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C 0,-Bestimmung 
in der atmosphirischen Luft durch Mikrotitration. 


Von 
A. hrogh und P, Brandt Rehberg. 


Aus dem zoophy siologischen Laboratorium der Universitat Kop nhagen.) 


(Fingegangen am 22, November 1928.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die gewohnlich angewandten titrimetrischen Methoden zur Be 
stimmung von Kohlensiure in der atmospharischen Luft erfordern 
ziemlich grobe Luftmengen und sind trotzdem nicht sehr genau, so 
daB man im allgemeinen die gasanalytischen Methoden vorzieht 
Durch die von einem von uns angegebene Mikrotitrationsmethode! 
ist es indessen, wie friiher mitgeteilt?, méglich, eine sehr schnelle und 
einfache und doch gleichzeitig sehr genaue Bestimmung auszufiihren 

Das Prinzip der Methode besteht darin, dab eine bestimmte Luft 
menge durch eine mit Baryt versetzte Vorlage durchgesaugt und det 
iiberschiissige Baryt mittels Salzsiure titriert wird. Da die Absorption 
von Kohlensiure durch Baryt einen ziemlich langsam verlaufenden 
ProzeB darstellt. muB die Durchsaugung langsam vonstatten gehen 
aber durch Verringerung des durchzusaugenden Luftvolumens auf 
50 bis LOO cem und durch Verwendung geeigneter Absorptionsréhren 
ist es méglich, die Absorptionsdauer nicht unbequem lange ausdehnen 
zu miissen, und die Méglichkeit der Titration, fiir die daher notwendiger 
weise sehr kleine Barytmengen der Vorlage zur Verfiigung stehen 
ist durch ein Mikroverfahren gegeben 

Das Absorptionsrohr, das wir als das beste gefunden haben, ist 
aus Pyrexglas angefertigt, besitzt eine lichte Weite von etwa 5 mm 
ist unten in eine sich allmahlich verengende Spitze ausgebogen und 
oben 1 bis 1.5 em vom Ende mit einer Kugel von etwa 1.5 em Durch 
messer versehen. Die totale Linge betraigt ungefaihr li cem. Durch 


1 Biochem. Journ. 19, 270, 1925. 
2 Skand. Arch. 49, 167, 1926. 
Biochemische Zeitschrift Band 205 i8 








266 A. Krogh u. P. B. Rehberg: 


passende Schragstellung dieses Rohres und mit einer Fiillung 
0.4 bis 0.5cem Baryt ist es méglich, zu erreichen, dab eine kontinuier!] 
Reihe von Luftblasen bis zum unteren Rande der Kugel hinaufst: 
und erst hier platzen 

Durch die Kugel wird eine weitere Verschleppung des Bay 
verhindert Mit einem passenden Luftstrom erreicht man dadw 
daB jede Luftblase etwa 15 Sekunden mit der Barytlauge in | 
rihrung bleibt. Die Dur 
saugung der Luft wird durc| 
Auslaufen von Wasser \ 
einer Ansaugepipette bewer! 
stelligt (s. Abb. 1). 

Diese Ansaugepipette fait 
120 oder 60 cem und ist am 
oberen weiten Halse mit einer 





Teilung in Kubikzentimeter 
Hii (von 95 bis 120 oder von 
| 45 bis 60) versehen. Unten 
verlangert sich die Pipette zu 
einem 30cm langen Kapillat 








= 


rohr von etwa 2 mm lichter 

Weite. Dieses Rohr endet 

; mit einem Zweiwegehahn 
oe (Gabelhahn). Die von diesem 
abgehenden zwei Rohre sind 

“Re verlangert, das eine durch 
ein enges Kapillarrohr, das 

andere durch ein gewdéhn 

liches Glasrohr. Beide Rohre 

sind durch den Gummistop 

fen einer 150 cem fassenden 

Flasche gefiihrt. Das weite 

Rohr ist zum Boden det 

Flasche gefiihrt, das Kapil 

larrohr endet oben in der 








Flasche und ist so gewihlt 


Abb. 1. daB das Auslaufen des Wassers 
Links: Ansaugepipette mit Absorptionsrohr. 


Rechts: Fillung der Spritee (etwa 110 cem) durch dieses 


Rohr 15 bis 20 Minuten dauert 

Wenn das Wasser herausgelaufen ist, kann es vermittelst Pumpen 

mit einem an einem dritten, durch den Gummistopfen gefiihrten Rohr: 

angebrachten Gummiball durch das weite Rohr wieder in die Pipett 
hinaufgetrieben werden. 
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Statt dieser Vorrichtung mit einem Zweiwegehahn kann man 
euifach die Pipette an dem Kapillarrohr durch Gummischlauch an 
das enge Kapillarrohr anschlieBen und dann nach Auslaufen des Wassers 
dieses von oben wieder in die Pipette hineintun. Aber dadurch kann 
besonders bei Arbeiten in windigem Wetter das Wasser verunreinigt 
werden, was leicht zu Verstopfung des engen Rohres fiihren kann. 

Die Ansaugepipette ist oben mit einem mit einem Glasrohr ver 
sechenen Gummistopfen geschlossen und wird mittels Gummischlauchs 
mit dem Absorptionsrohr verbunden. 

Die Vorratsflasche fiir Baryt ist natiirlich mit Natronkalkverschlub 
ausgeriistet und hat ein AbfluBrohr, das unten durch Gummischlauch 
mit einem gebogenen Rohre verbunden ist; dies endet dann auch 
mit einem Gummischlauch. An beide Gummischliuche sind kleine 
Quetschhaihne angebracht Die Abmessung und Uberfiihrung des 
Baryts von Vorratsflasche zum Absorptionsrohr findet durch eine 
Rekordspritze statt. 

Diese Spritze (eine sogenannte .,Zielerspritze’’) ist in 4, cem 
geteilt. faBt aber etwas mehr. Sie ist mit einer sehr dicht schlieBenden, 
5 bis 6cm langen Kaniile, deren Spitze abgeschliffen wird, versehen. 
Die Spritze wird in der Weise gebraucht, dab man nach Abnahme 
des auBersten Quetschhahnes an der Barytflasche einige Tropfen 
wegflieBen laBt, dann die Kaniile in den Gummischlauch, der an die 
Kaniile dicht anschlieBen soll, einfiihrt, den inneren Quetschhahn 
wegnimmt, die Spritze vollsaugt, den inneren Quetschhahn verschlieBt, 
die Kaniile herausnimmt und den auBeren Quetschhahn verschlieBt 
(s. Abb. 1. rechts). 

Man hat nun in der Spritze eine Menge Baryt, die man wieder 
in das Absorptionsrohr ausspritzen kann. Der Baryt ist wahrend 
dieser Uberfiihrung vollstandig vor Kohlensiure geschiitzt und die 
Abmessung auberst genau. Kontrollwagungen haben einen mittleren 
Fehler von weniger als 0.5 cmm ergeben. 

Dem Baryt ist so viel einer alkoholischen Kresolphthaleinlosung 
zugesetzt, dal} im Absorptionsrohr eine geeignete rote Farbe entsteht 

Das Absorptionsrohr hat man, ehe man mit der Abmessung anfangt, 
mit seinem untersten Gummischlauch an einen’ kohlensiurefreien 
Luftstrom angeschlossen Dieser Luftstrom wird im Laboratorium 
durch Druckluft erzeugt bei Feldanalysen entweder durch Auf- 
pumpen einer Flasche (etwa | Liter) mittels des Gummiballs, oder 
man benutzt einfach eine der Ablaufflaschen der Ansaugepipetten 
als Druckflaschen. Der Luftstrom mu durch ein nicht zu_ kleines 
Natronkalkrohr passieren, welches mit gufem Natronkalk gefillt ist. 


Eventuell wasche man die Luft mit Kalilauge. 
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Beim Ausspritzen des Baryts wird die Kaniile der Spritze n 
lichst tief in das Absorptionsrohr hineingefiihrt und aller Baryt a 
gespritzt. und der obere Gummischlauch so schnell wie méglich 
gesetzt und dann der untere Gummischlauch mittels Quetschhal 


\ erschlossen 


Mit Hilfe einer Tabelle coder eines Thermobarometers! wird 
vefunden, wieviel l00cem  reduziertes Volumen Luft bei aug 
blicklichem Luftdruck und Temperatur ausmachen, und die Aspirat 
pipette zur entsprechenden Marke mit Wasser gefiillt 


Das Absorptionsrohr wird zwischen die Probeentnahmeleitu 
und die Aspiratorpipette hineingesetzt. der Quetschhahn am A} 
sorptionsrohr abgenommen und der Hahn an det Ansaugepipette 
gestellt, das das Wasser durch das enge Kapillarrohr herausfliet Ke 
Durch Schriagstellung des Absorptionsrohres in einem beweglich: 
Halter sucht man zu erreichen, dab die Luftblasen mdglichst ho 
aufsteigen. Nach vollendeter Absorption wird der Quetschhahn wieder pi} 
an das Absorptionsrohr gesetzt und das Rohr mit seinem oberen lange: mii 
Schlauch als Schutz gegen ein Eindringen von Kohlensaure nach de: 

Halter der Mikrobiirette iiberfiihrt. Diese ist schon vorher mit Sal 


. y . ine 
siure von geeigneter Konzentration gefiillt worden und wird nw 





mittels Lupe auf den Nullpunkt eingestellt, alle Salzsdure auben a: 
der Birettenspitze wird vorsichtig mit FlieBpapier entfernt und das 
Absorptionsrohr mit dem kohlensiurefreien Luftstrom  verbunder 
der Quetschhahn abgenommen und dann der obere Schlauch entfernt 
wonach die Spitze der Biirette bis 2 bis 3m unter die Kugel in das 
tohr hineingefiihrt wird. Man fangt nun mit der Titration an. inden 
man vorsichtig an der Biirettenschraube dreht Mit geringer Ubung 
lernt man bald, wie schnell man drehen darf, ohne eine Ubertitrierung 
befiirchten zu miissen. Wenn beinahe alle Farbe verschwunden ist 
wird das Rohr herausgenommen und durch Schragstellung und mit 
Hilfe des CO,-freien Luftstromes alle Fliissigkeit in die Kugel gebracht 
und die Oberfliche derselben griindlich gespiilt. Dadurch wird g: 
wohnlich eine deutliche Rotfirbung hervorgerufen, die dann durc! 


ernente Titration zum endgiiltigen Verschwinden gebracht wird 


' Das Thermobarometer wird am besten etwas Abhniich einer w 
vekehrten Aspiratorpipette gebaut nur nicht mit dem langen Kapillarrol 
versehen. Der Hals, der wie derjenige der Aspiratorpipette geteilt ist sau 
aber nach unten gerichtet ist. wird mit einem Niveaubehalter verbunder die 
Bei Benutzung wird der Hahn oben geéffnet. die LOO cem reduzierten Lu 
Volumen entsprechende Luftmenge hineingelassen und der Hahn wieder ha 
verschlossen. Das Thermobarometer wird nun die den Schwankungen vor Sp 


Druck und Temperatur entsprechenden Volumina zeigen. Man muBf nattir 
lich hier wie bei Aspiratorpipetten direkten Sonnenschein vermeiden ist 
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Ehe man das Rohr mit Barvt wieder fillt. mul man die schon 
ierte Fliissigkeit beseitigen. braucht aber nicht das Rohr mit 
tilliertem Wasser auszuspiilen 


Einige kleine Vorsichtsmabregeln sind notwendig 


Immer etwas Barvyvt von der Vorratsflasche auslaufen lassen, ehe 

sie mit der NSpritze verbindet 

Dann NSpritze aussptilen 

Ehe mit der Titration angefangen wird, erst die Salzsaure in det 
Vikrobiirette durch neue ersetzen 

Ehe ein Rohr nach langerem Liegen fiir die Absorption verwendet 
wird, erst mit Baryt beschicken und dann titrieren um mogliche 
Fehler durch in der Fliissigkeitsschicht absorbierte Kohlensiure zu 
vermeiden 

Bei Ablesung des Thermobarometers und Fiillung der Aspirator 
jipette mit Wasser muB man! , ccm schatzen. Wichtig ist es, ungleich 
ply 1 
miBiges Erhitzen zu vermeiden (direkten Sonnenschein) 

Falls das Thermobarometer wahrend der Absorption seinen Stand 
indert. kann man eine Korrektion einfiihren. Das Thermobarometer 
soll méglichst nahe an der Aspiratorpipette angebracht sein 

Der EinfluB der Schnelligkeit des Luftstromes auf die Absorption 


in dem Baryt kann durch nachfolgende Beispiele gezeigt werden 





Probeentnahme durch altes Bleirohi aus Atmosphare 
\bsorptionsdauer Getundene Kohlensauremenge in cmm 

Min pro 100 com Lutt 

7 mw 1 nF 29 4) en A 
S wo 
0 2G 4 
; 24009 3 1.5 OG 
4) 110 31.1 OS JL 
yt) 81.3 tis 31.4 31.2 


Die Starke der zu benutzenden Fliissigkeiten Baryvt und Salz 
saure sind nach dem Kohlensiuregehalt zu bestimmen Man wahl 
die Salzsiure so, dab etwa 50 bis 75 cmm aquivalent mit der in 100 cem 
Luft sich befindenden Kohlensiuremenge sind, und verdiinne dann dic 
Barytlauge aus konzentriertem Baryt so, daB das von der benutzten 


Spritze gelieferte Volumen aquivalent mit etwa 100 cem der Salzsiure 


ist Resultate. bei denen mehr als drei Viertel des Barvts zur Ab 
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sorption der Kohlensaure verbraucht werden, sind nicht zuverlas 
Der Baryt soll auBerdem etwa 05°, Bariumchlorid enthalten 

Am bequemsten ist es, die Starke der Salzsaure so zu wihk 
daB 1 emm einer gewissen ganzen Zahl von Kubikmillimetern Koh 
saure aquivalent ist d. h. die Normalitit soll ein Multiplum 
0 0894 sein. 


Bei Bestimmung des CO,-Gehalts der Atmosphare benutze n 
0.0894 n Salzsiure. Jedes Kubikmillimeter Salzsiure entspricht da: 
lemm Kohlensiure. 


Die Berechnung der Resultate ist einfach 


Be ispiel, 

Einstellungstitrationen geben 98,0 98,3 97.9 O81: Durch. 
schnitt 98,1. Thermobarometer zeigt 113.5 cem, 

Nach Durchsaugung dieses Volumens gibt die Titration 66.5 w 
66 ecmm, 

98,1 66,5 31,6 — $1.85 

urchse 31.8: 
98.1 66.0 32] j irchschnitt , 
Kubikmillimeter Kohlensiure in 100 cem, 


Einstellungstitrationen diirfen nicht mehr als 05'emm_ von 
einander abweichen. 

Die Genauigkeit, die man mit dieser Methode erreichen kann 
hingt natiirlich von der Ubung ab, aber man kann ziemlich leicht 
und bald eine Genauigkeit von lemm pro 100 ccm erreichen  wnd 
bei einiger Ubung noch mehr. Viel beruht natiirlich darauf, daB man 
bei der Fiillung des Absorptionsrohres vermeidet, direkt gegen div 
Miindung des Rohres zu atmen. 

Fiir Feldanalysen haben wir in einer Kiste vier Absorptions 
vorrichtungen und die Titrationsvorrichtung eingebaut (Abb. 2° 
und mit einem selchen Apparat sind teils von Herrn Dr. phil. @dwm in 
Sommer 1926 in Grénland, teils im Sommer hier in Danemark Serien 
von Analysen gemacht worden. Leider sind beide Analysenreihes 
dadurch unsicher geworden, daB wir zur Probeentnahme Bleiroh: 
verwendet haben, weshalb wir die beabsichtigte Publikation aufgegeben 
haben. Es hat sich naimlich nach der Ausfiihrung dieser Analysen 
herausgestellt, da neues Bleirohr bei langsamer Durchleitung von 
Luft CO, in beinahe unglaublichen Mengen absorbiert. Bei Verwendung 
von Rohren von 10m Linge haben wir einen Verlust bis zu 60°, der 
totalen Kohlensiituremenge gefunden, 


Der Apparat wird in dieser Ausstattung von der Firma Struers 


chemisches Laboratorium, Kopenhagen, geliefert. 





hal 


ma 
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Bei Verwendung von einem seit 15 Jahren hier im Laboratorium 
nutzten Rohre haben wir bei hohem Kohlensauregehalt (Zimmerluft) 


was Verlust beobachtet, bei Analysen von atmospharischer Luft 


} 


aber keinen Verlust 





Abb. 2. 
1. Aspiratorpipetten. 5, Barytvorratsflasche 
2. Untere Flasche der Aspiratorpipetten. 6. Druckflasche 
3. Thermobarometer 7. Ein Absorptionsrohr mit Aspiratorpipette 
4. Niveauflasche des Thermobarometers verbunden. 


Die Glasteile des Apparates sind hier mit farbiger Flussigkeit gefullt 


Wir haben vergebens versucht, diesen Ubelstand zu tiberwinden 
haben aber bis jetzt keine Methode gefunden, die das Bleirohr brauchbar 


macht 
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Kinige Beispiele sollen hier angegeben werden. um die dad 


verursachten Fehler zu zeigen 


Probeentnahme |. durch LOm unbehandeltes Bleirohr: 2 
Im Glasrobr. 
Yo 


Sinstelh rs “atic 
Einstellungstitration 1 99.0 


l. 74: 25cmm CO, 


72: 27emm CO, 


26emm CQ,. 
2. 67,0: 32,0emm CO, } 39 95 co 
66,5: 32.5emm CO, J * oa : 

Ditterenz 6,25emm CQO, 


Probeentnahme von Spirometerluft 1. durch 5m mit Wasser 
handeltes Bleirohr; 2. durch 1m Glasrohr. 

Einstellung 98,3 — 98,9 — 98,3:98.5. 

1. 59,0: 39,5emm CQ, | 

57,4: 4l,lemm CO, } 

2. 53.3:45.2emm CO, 


i a 
52.5: 46.0 emm co, } 45,6 emm CO 


40.3 emm CO 


Differenz 5.3 emm CO,. 
Probeentnahme von Spirometerluft 1. durch Im Glasrohr;: 2. A 
sorptionsrohr direkt mit Spirometer verbunden. 
Einstellung 99,0 99,2 98,8 : 99,0. 
l. 50.3: 48.7¢emm CQ,,. 
2. 50.5: 48.5 emm CO.,,. 


Differenz 0,.2e¢mm CO.,,. 


Da die von Dr. @dum in Grénland ausgefiihrten Analysen mit 
Probeentnahme durch ein Rohr aus unserem alten Stocke vorgenomme 
sind, glauben wir uns doch berechtigt, aus seinen Analysen, die einer 
Durchschnittswert von Kohlensiiure von 32.8 emm und ein Maximun 
bzw. Minimum von 37.5 und 30,0 emm fiir 100 cem Luft ergeben haber 
den SchluB ziehen zu diirfen, daB zwischen dem Kohlensauregehalt 
der Polarluft und der Luft unserer Breite kein prinzipieller Unterschied 
hesteht 

Seitdem die obengenannten Bestimmungen ausgefiihrt worder 
sind, haben wir versucht. bei Probeentnahmen Celluloidrohre zu_ be 
nutzen Diese Rohre, die wir von der ..Deutsche Celluloidfabrik 
Kilenburg (Provinz Sachsen). bezogen haben, haben sich sehr gut 
bewahrt. Die Réhren sind in Liangen von 1!.m und in vielen D 
mensionen zu beziehen. Sie sind wegen ibrer Biegsamkeit auBerordentlic! 
bequem und kénnen mit kurzen Stiickchen Gummischlauch zu langere: 
{Ghren vereinigt werden Sie geben mindestens bei gewOéhnlichen 
CO,-Gehalt keinen AnlaB zu Fehlern 
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Bemerkungen zu der Bestimmung 
kleiner Jodmengen nach Dupré-Winklers Methode. 


Von 
J. Axel Hijer. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut zu Lund.) 


(Eingegangen am 22. November 1928.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 


Als ich im Jahre 1926 nach Fellenbergs (1) Methode der Jod- 
bestimmung Proben von Medien mit schwachem Jodgehalt zu analy- 
sieren begann, war ich mir bald dariiber klar, dab die Methode gewisse 
systematische Febler hatte, die das Erreichen geniigend sicherer Werte 
nicht zulieBen. Fellenberg laBt eine titrimetrische Bestimmung nach 
Winkler auf eine kolorimetrische folgen. Da die titrimetrische Methode 
die gréBten Méglichkeiten auf Genauigkeit gibt, habe ich an ihrer 
Verbesserung gearbeitet. Das Ergebnis der Untersuchungen wird 
hier vorgelegt. 

Auch einige andere Forscher, die die Gelegenheit hatten, Fellenberg 
in seiner Arbeit zu folgen, haben die kolorimetrische Methode ver- 
lassen und gebrauchen die titrimetrische [Jochmann (2), nach ihm 
auch Sturm). Kiirzlich sind einige Aufsitze veriffentlicht worden, 
betreffs der Méglichkeit, dieses Verfahren genauer zu gestalten [ Leitch 
und Henderson (3), Jochmann (2)|. Ein Beispiel sei hierfiir gegeben. 
Im Blute des Menschen soll der Jodgehalt in verschiedenen Jahres- 
zeiten zwischen 0,06 und 0,1 y-Aquivalenten (8 und 13 y) pro 100 cem 
wechseln! [ Veil und Sturm (4)]} 


1 1y(Gamma) = 0,001 mg 10—* g. 1 yy (Gamma-Gamina) = 0,001 y 
= 10-*g. Da es vorteilhafter ist, bei Berechnungen Aquivalente zu ge- 
brauchen, wird im folgenden damit gerechnet. 1 y-Aquivalent Jod 27 y 
1 yy-Aquivalent Jod = 0,127y; ly Jod = 7,84yy-Aquivalent; y-normal 
ist eine Lésung, die pro Liter 1 y-Aquivalent enthalt. 


18* 
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15 bis 20 cem Blut sind erforderlich, um nach Fellenbergs Met}. .\, gen 
eine Doppelbestimmung auszufiihren [Veil und Sturm (4)]. Erwiin ; 
wire es, sich mit einer wesentlich geringeren Blutmenge behelfen 
k6énnen. e 

Gemeinsam fiir alle Methoden ist eine Verbrennung unter Alk st 
zusatz und die Extraktion des Jods aus dem alkalischen Gliihriicksta $ 
mit Alkohol. Nach der Verdunstung des Alkohols und der Freimach 
des Jods wird es dann in einem organischen Lésungsmittel aufgenomn \ - 
(Schwefelkohlenstoff, Chloroform) zur kolorimetrischen Bestimmun, hoh 
oder es wird titrimetrisch mit Thiosulfat bestimmt. 

Was die Verbrennung anbetrifft, so sind verschiedene Modifika oni 
tionen vorgeschlagen worden, um Jodverlust zu vermeiden. Joc} ¥ “é 
mann (2) benutzt einen elektrischen Muffelofen, Me Clendon (5) ein find 
Verbrennungsréhre, durch welche Sauerstoff die Substanz passiert best 
eine Vorlage mit Alkali. Ich selbst habe im letzten Jahre eine Mod 
fikation dieser Methode verwendet, die ich bei einem Besuch bei Fell 2: : 
berg gelernt habe. Die Substanz wird in einer offenen Schale verkoh!t aa 
der Kohlenstoff wird in ein Schiffchen tibergefiihrt, das in eine Ver geke 
brennungsréhre gestellt wird, durch welche Luft in eine Vorlage mit unte 
Alkali hinabgedriickt wird. a 

dam 
Historisches. 

Die kolorimetrischen und titrimetrischen Methoden der Jodbestimmuny aus 
sind in den vergangenen Jahrzehnten abwechselnd verwendet worden Priif 
Die kolorimetrische Methode, wie sie im Jahre 1850 von Rabourdin (4 zu g 
angegeben ist, war lange die vorherrschende. Sie wurde z. B. von Chatin (7). prok 
Bourcet (8), Gauthiers (9) und Winkler (10) verwendet. Schon im Jahre 1855 Chlo 
hatten aber A. und F. Dupré (11) eine Methode der Titration angegeben betr: 

- nach dieser entsprach einer gewissen Jodmenge in der Probe die sechsfach: die } 
Jodmenge bei der schlieBlichen Titration nach folgenden Formeln: m § 

J, + 5Cl, + 6H,O = 2HJO, + 10HCI. 7 
HJO, + 5HCl+5KJ =3J,+ 5KCl + 34,0. 2 The 

Die Empfindlichkeit dieser Methode muB, wenn die iibrigen Umstan«: Hun 
gleich sind, in Vergleich mit iibrigen Methoden die sechsfache werden Die 
Die Oxydation des Jodids zu Jodat geschah mit Chlorwasser. Davo kons 
wurde vorsichtig eben nur so viel hinzugefiigt, daB die Jodfarbe verschwand Subs 
Gerade in dieser Sache liegt der schwache Punkt der Methode, der ein: Dies 
gréBere Genauigkeit unmdéglich macht. 

Ein Fortschritt war es also, als Winkler, der im Jahre 1887 anscheinen|! Veil 
die Methode wieder aufgefunden hatte, fiir die Oxydation der Jodide zu Jods 
Jodat einen Uberschu8 an Chlorwasser zusetzte und die iiberschiissig: von 
Chlormenge durch Kochen entfernte. Winklers Modifikation wurde erst Arbe 
spater (1900) von seinem Schiiler rv. Weszelsky (12) beilaufig veréffentlicht stan 
der sie wie folgt beschreibt: ,,Die Methode besteht im wesentlichen darin 
daB das Chlor das Jod bzw. die Jodide in saurer Lésung zu Jods&ure oxy klein 


diert, wahrend es das Brom einfach ausscheidet. Wenn man also zu de! ausg 
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jiigend, aber nicht iibermaBig angesiuerten Lésung einen Uberschu8 
Chlorwasser zusetzt und sie damit aufkocht, so bleibt die entstandene 
isiure in Lésung, wahrend das iiberschiissige Chlor und das Brom iiber- 
stilieren. Wenn man nun die abgekiihlte Lésung mit Kaliumjodid 
rsetzt und das ausgeschiedene Jod mit n/10 Natriumthiosulfatlésung 
stimmt, so ist das Sechstel des gefundenen Jods die urspriingliche Menge 
s Jods.“ 

Aus einigen beigefiigten Protokollen geht hervor, daB Winkler Jod- 
mengen von 50 bis 280 y-Aquivalenten mit Fehlerwerten von 0,3 bis 3,2 y- 
Aquivalenten (40 bis 400 y) bestimmt hat. Er arbeitete also hier mit ziemlich 
hohen Werten. 

Winkler (10) selbst -publizierte auch beilaufig eine kurze Schilderung 
der Methode noch 15 Jahre spater, doch ohne Versuchsergebnisse. Er 
nennt aber hier 0,1 mg ,,eine sehr geringe Menge’. Um diese Zeit war 
schon die Titrationsmethode durch Hunter (13) zu noch gréBerer Emp- 
findlichkeit ausgearbeitet worden, der 0,1 mg mit einem Fehler von 10°, 
bestummte und 0,01 mg schitzen konnte. 

Hunter setzte einen Uberschu8 an Natriumhypochloritlésung anstatt 
an Chlorwasser zu. Der Uberschu8 sollte solcher Art sein, daB der Uber- 
gang von Chlor (durch Jodidstarkepapier) nach 5, aber nicht nach 10 Minuten 
des Kochens sich erweisen lie8. Dann wurde die Probe noch 15 bis 20 Minuten 
gekoecht. Das Titrationsvolumen sollte ungefahr 150 ccm sein. Hunter 
unterzgog die Methode einer ziemlich eingehenden Analyse aus verschiedenen 
Gesichtspunkten und stellte fest ,da8 Titration nach der von ihm angegebenen 
Verfahrungsweise genauere Ergebnisse gab als die kolorimetrische, wie sie 
damals verwendet wurde (Rabourdins Methode von Bauman erweitert). 

Der Ubergang von Chlorwasser in Hypochloritlésung ist nach Hunter 
aus theoretischen Griinden geschehen; er scheint keine vergleichende 
Priifung gemacht zu haben. Die Hypochloritlésung war ganz beschwerlich 
zu gebrauchen. Noch nach $0 Minuten des Kochens besa®B die Kontroll- 
probe oxydierende Fahigkeit. Hunter vermutet, daB noch Spuren von 
Chlor vorhanden waren. Da der davon bedingte Fehler héchstens 2 y 
betragt, halt Hunter ihn fiir praktisch bedeutungslos. Hunter bestimmte 
die kleinste Jodmenge, die nach seiner Methode beobachtet werden konnte, 
za Sy. Der Fehler konnte also 7 y (55 yy-Aquivalente) betragen. 

Die so mit der Titrationsmethode erreichte Genauigkeit zeigte sich 
bald als unzulinglich. Fellenberg (la) versuchte die Titration nach Winkler 
UberschuB an Chlorwasser, Kochen) weiter auszuarbeiten. Es gelang ihm, 
Hunters Genauigkeit zu erreichen (10), aber nicht weiter zu kommen. 
Die erhaltenen Werte waren immer zu hoch und die Fehler waren nicht 
konstant. Er schreibt hieriiber (la, 8.400): ,.Es mégen Spuren oxydierender 
Substanzen zugegen sein, welche mit dem zugesetzten Kaliumjodid reagieren. 
Dieser Punkt ist noch nicht geniigend abgeklart.“‘ 

Auch andere Forscher haben mit demselben Problem gearbeitet, 
Veil und Sturm schreiben (1. c.): ,,.Die an und fiir sich iiberaus empfindliche 
Jodstarkereaktion, die noch auf Jodmengen unter 0,1 y anspricht, wird 
von Faktoren beeinfluBt, die trotz peinlichster Sorgfalt des analytischen 
Arbeitens nicht ausgeschaltet oder auf eine empirisch zu ermittelnde Kon- 
stante zuriickgefiihrt werden kénnen.“ 

Ich selbst habe, wenn ich im Anschlu8 an kolorimetrische Bestimmung 
kleiner Jodmengen die Winklersche Titration nach Fellenbergs Vorschriften 
ausgefiihrt habe, immer einen positiven Fehler gefunden, der oft 1 bis 
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2y betrigt, was bei Bestimmung von 1 y also einen Fehler von 100 
200% bedeutet. 


Durch das Vermindern des Chloroformvolumens, in welches das mit Nit; 
schwefelsiure entbundene Jod aufgenommen wurde, auf 0,02 ccm, ert 
man eine Genauigkeit, die eine Bestimmung von 0,3 y (2,5 vy-Aquivalen: 
eventuell 0,1 » (0,8 yy-Aquivalente) zulassen soll. 

Fiir Jodwerte zwischen 0,3 und 2y soll die Genauigkeit ,,etwa 0.! 
sein (la). An einer anderen Stelle gibt Fellenberg an, daB die Genauigk 
héchstens 10°% ist. Mit steigenden Werten wird sie geringer (la). 





Mc Clendon (5), der die kolorimetrische Methode in der gleich: 
Richtung selbstandig modifiziert hat, aber mit gréBerem Volumina 
der Ablesung arbeitet, findet die Methode wesentlich weniger empfindli 
Er hielt es fiir wiinschenswert, eine Jodmenge von 10 y zu haben fiir di 
Bestimmung im Kolorimeter, auch wenn eine kleinere Menge beobacht«t 
werden kann. 

Mehrere Autoren behaupten, und dasselbe habe ich selbst erfahre: 
daB Fellenbergs kolorimetrische Bestimmung kleiner Jodmengen nicht 
so leicht zu handhaben ist [ Veil und Sturm (4)]. In demselben Aufsatz 
findet man Anweisung, daB auch die kolorimetrische Methode nicht 
ganz genau ist. Veil und Sturm schitzen die Jodmenge, die in der 
Eindunstungsschale iibrigbleibt, nachdem der Inhalt in die Jod 
ausschiittungsréhre iibergefiihrt ist, auf 10°, von dem Ganzen. Fellen 
berg schatzt diese Menge auf 20°. 


Leitch und Henderson (3), die die Titration empfehlen, verwenden 
fiir die Oxydation des Jods zu Jodat Bromwasser anstatt des Chlor 
wassers. Das Brom kann man leicht wegkochen, und es gibt kein: 
Restoxydation, wie nach dem Wegkochen des Chlors. Das Chlorwasset 
ist aber noch im allgemeinen Gebrauch [Fellenberg (1), Jochmann (2 
Lunde (14), Adlercreutz (15)]. Die Verwendung davon erlaubt bei 
laufig eine Bestimmung von Brom. Darum mag hier zuerst klargemacht 
werden, worauf der positive Fehler beruht, der das Chlorwasser ver 
ursacht, und gezeigt, wie man ihn vermeiden kann. 





Die Restoxydation des Chlorwassers. 


Der Ausgangspunkt ist folgende Tatsache: Nachdem das Chilo 
das Jodid der Probe zu Jodat oxydiert hat, dann der Chloriiberschul 
weggekocht und die sechsfache Jodmenge durch den Zusatz eines 
Uberschusses an Jodkalium frei gemacht ist, findet man in der Probe 
eine gréBere Jodmenge als diejenige, die dem sechsfachen Gehalt der 
Probe entspricht. Dieses beruht darauf, da8 im Chlorwasser auch: 
nach dem Wegkochen des Chlors Substanzen vorhanden sind mit 
der Fahigkeit, Jod aus Jodkalium frei zu machen. Ich nenne das dv 
Restoxydation des Chlorwassers. Diese kann eine Grobe von mehreren 


Statt dessen verbesserte Fellenberg (la)(1c) die kolorimetrische Metho:\.+ 
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Gamma pro Kubikzentimeter betragen, wechselnd je nach dem Alter, 
r Starke und der Behandlung des Chlorwassers. 


DaB die Restoxydation nicht vom Chlor als solches abhangig ist, ist 
on aus dem Verhaltnis deutlich, da8B Chlor im Wasser von 100°C un- 
slich ist. Es ergibt sich auch durch folgende Versuche. 


Versuch 1. Ein Chlorwasser von maBiger Starke ist hergestellt worden 
mit einer Oxydationsfaihigkeit entsprechend der bei einer 4,4 millinormaler 
Chlorlésung (eine Priifung seiner Starke zeigt, da 0,0lcem von dem 
Chlorwasser aus dem Uberschu8 von KJ so viel Jod frei macht, daB fiir 

ssen Reduktion von einer n/100 Thicsulfatlésung 0,0044 cem erforderlich 
sind, daB also die Oxydationsfahigkeit einer 4,4 millinormalen Chlorlésung 

tspricht). 1 emm von diesem Chlorwasser, entsprechend einer Oxydations- 
fahigkeit von 4,4 yy-Aquivalenten, entfarbt augenblicklich einen Tropfen 
oiger Methylorangelésung. 


) 


0.05 * 


1,5 cem von demselben Chlorwasser wird 3 Minuten gekocht. Dann 
findet man 1., daBS das Wasser nun keinen Tropfen von der erwahnten 
Methylorangelésung entfairbt; 2., daB es dagegen aus KJ-Lésung Jod zu 
einer Menge entsprechend 0,012 cem n/100 Thiosulfatlésung frei macht. 

Hatte Chlor diese Oxydation verursacht, ware hierzu eine Menge von 
120 yy-Aquivalenten erforderlich, aber oben is tgezeigt, daB nicht einmal 
5 yy-Aquivalente in dem gekochten Chlorwasser tibrig sind. Da die Rest- 
oxydation mit dem Einleiten des Chlors in das Wasser entstanden ist 
das iiber Pottasche und Kaliumpermanganat destillierte Wasser hat an 
und fiir sich keine oxydierende Fahigkeit , mul die Restoxydation auf 
einigen hierbei gebildeten Verbindungen beruhen, die weniger fliichtig als 
Chlor sind. Man kennt mehrere solcher Art. 

Von verschiedenen Autoren wird angeyeben [s. Gmelin, Kraut, Fried- 
heim (16)}, daB, wenn Chlorgas durch Wasser geleitet wird, sich eine Lésung 
von Cl,, HCl, HClO, HCIO, und HCIO, bildet. Nach einiger Zeit ist H,O, 
und eine gréBere Menge HCl zu finden. 


Die Prozesse, die dabei stattfinden, kénnen durch folgende Formeln 
dargestellt werden. 
Ci, + H,O —— HCl + HCIO. (3) 
Die unterchlorige Saéure kann auch zerfallen nach der Forme! 
2HCIO = 2HC!1 + O,. (4) 
Diese Reaktion geschieht schneller im Lichte. Die unterchlorige Saéure 
kann im Lichte Chlorsaéure bilden nach der Formel 
3HCLO — HCO, 2HCI. (5) 
Die Chlorséure kann man sich auch aus Chior direkt gebildet denken 
nach der Formel: 
3Cl, + 3H,O — HCIO, 5 HCI, (6) 
wie die Uberchlorsadure 
4Cl, + 4H,O — HCIO, + 7 HCI. (7) 


Alle diese Reaktionen (auBer 4) diirften reversibel sein; doch soll die 
Reaktionsgeschwindigkeit des Zerfallens der verschiedenen Saéuren sehr ver- 
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schieden sein. Je gréBer der Gehalt an Sauerstoff in einer Oxyséur: 
Halogene ist, desto bestandiger soll sie sein. Wird eine Hypoch! 
lésung gekocht, geht die unterchlorige Séure schnell fort, und wie | 
Kochen des Chlors ist eine Restoxydation iibrig, wahrscheinlich von héh« 
Oxysauren bedingt. 


Sowohl die Chlorsiure als die Perchlorsiure macht Jod aus J: 
frei nach folgenden Formeln 


5 HCl + HCIO, + 6KJ = 345,+ 6KCl + 3H,0. . 
7HCl + HClO, + 8KJ = 43, + 8KCl + 4H,0. (9 





In der Literatur habe ich keine Methode gefunden, nach welcher n 
in einer Mischung diese verschiedenen Séuren unterscheiden kann. 


Kohn und O’ Brien (17) geben an, da je linger Chlor durch Wass: 
geleitet wird, desto mehr Oxysauren bilden sich da. Mit steigender Meng 
Oxysaéuren steigt auch nach den Formeln (3) bis (7) die Menge der Chlor 
wasserstoffsiure. Man kann sich leicht davon iiberzeugen, daB Chlor. 
wasser immer saurer wird, je langer Chlor dadurch geleitet ist. Ein Blick 
auf die erwahnten Formeln zeigt aber qhne weiteres die Unmdglichkeit 
durch die Bestimmung der Aziditaét eine Auffassung davon zu erhalte: 
inwiefern die Restoxydation auf die verschiedenen Oxyséuren zuriick 
zufiihren ist. 

Wir haben darum nur die Restoxydation als ein Ganzes zu untersuchen 
Bei einer solchen Untersuchung stellte sich folgendes heraus. 


1. Ein Chlorwasser hat eine geringere Restoxydation als eine Hypo- 
chloritlésung mit entsprechender Oxydationsstirke. Das Chlorwasser ist 
also als oxydierendes Agens vorzuziehen. 

2. Mit der steigenden Starke des Chlorwassers steigt die Restoxydation 
relativ schneller als die gesammelte Oxydationsfahigkeit. Das Chlorwasser 
muB darum schwach verwendet werden, d.h. durch das Leiten einer geringen 
Chlormenge durch Wasser wahrend einer kurzen Zeit, héchstens 30 Sekunden, 
bereitet werden. Im Gegensatz hierzu verwendet z. B. Jochmann (2) ein 

: gesittigtes Chlorwasser. 





3. Bei Aufbewahrung des Chlorwassers vermindert sich der Chlor 
gehalt, wahrend der Gehalt der Chlorwasserstoffsiure wichst. Die Rest 
oxydation, festgestellt als die Faihigkeit. nach 3 Minuten des Kochens Jod 
aus Jodkalium frei zu machen, kann sich in gewissen Fallen vermehren, in 
anderen, absolut genommen, sich vermindern, aber im Verhaltnis zur iibrigen 
Chlormenge ist eine Zunahme immer zu konstatieren. 


Versuch 2. Fin 14 millinormales Chlorwasser wird 6 Tage aufbewahrt 
Dann erweist es sich, daB es auf 2,8 millinormales vermindert ist. Di 
Restoxydation, die am Anfang des Versuches einer 83 y-normalen Lésung 
entsprach, entsprach am Ende des Versuches einer 50 y-normalen. Si: 
hatte also absolut um beinahe die Halfte abgenommen, aber im Verhalt nis 
zum Chlor an Starke mehr als dreimal zugenommen. 


Hiervon riihrt die zweite Anforderung an das Chlorwasser her; es mu; 
vallsténdig frisch zubereitet sein. In Winklers (10) beschriebenem Artik« 
gibt es S. 496 eine Anmerkung folgenden Inhalts: ,,Bei Verwendung alter 
veranderten Chlorwassers ist das Ergebnis nicht ganz richtig; die Wert« 
sind etwas zu hoch.“ Nachfolgende Forscher haben die Vorschrift tiber 
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sches Chlorwasser abgedruckt, ohne dem Anla8 derselben naherzutreten 
llenberg gibt an, da das Chlorwasser nicht mehr als einen Tag alt sein 
|. Sehon nach 8 Stunden habe ich aber die Restoxydation wesentlich 
rmehrt gefunden. Fellenbergs Vorschrift ist also gut begriindet. Der 
nfluB des Kochens auf die Oxydationsfahigkeit bei Chlorwissern von 
rschiedenem Alter und verschiedener Starke ist durch Abb. 1 veran- 
haulicht, die in graphischer Form folgende fiinf Versuche wiedergibt. 
Von verschiedenen Chlorwassern ist hier eine solche Menge zur Priifung 
nommen, daB die Oxydationsfihigkeit der Probe in sémtlichen Ver- 
ichen 100 yy-Aquivalenten entsprochen hat, was durch Titration mit Thio- 
sulfat von dem Jod, das das betreffende Chlorwasser aus dem Jodid frei 
emacht hat, festgestellt worden ist. Bei dieser Titration ist auf die 


’ 











nage 5 0 15 20 30 Minuten 4 
Abb, 1. 
Die Einwirkung des Kochens auf die Gréfie der Restoxydation bei verschiedenen Chiorwissern 
Ordinate: °/, der Oxydationsfahigkeit weggekocht. Abszisse: Kochzeit in Minutén. 


Samtliche Chlorwisser sind in solcher Menge genommen worden, das die Oxydations- 
fahigkeit der Probe in der Ausgangslage (die Nuil-Linie) 100yy-Aquiv. war. Die Proben | bis 4 
waren am Anfang des Versuchs nicht vorher erhitzt, Probe 5 wiahrend einer Minute gekocht. 


Chlorwasser 1 soeben hergestellt, 3,3 Milinorm. 


- 2 = a 20 a 
is 3 einen Tag alt, 20 . 
. 4 cine Woche alt, 83 ° 


5 eine Woche alt, wurde aufs neve mit Chlor durchblasen zu 
13,5 Millinormalitat und gekocht, war danach 99 ysnorm. 


unten behandelte Grenze der Beobachtung Riicksicht genommen und 
Korrektion hierfiir gemacht. Wo die Restoxydation unter diese Emp- 
findlichkeitsgrenze gesunken ist, ist ihre Bestimmung durch das Aus- 
fiihren der Probe als Bestimmung einer gewissen Menge Jodkalium in 
der Ursprungsprobe méglich gemacht. Wo dies nicht geschehen ist, steht ? 
nach 0, um zu bezeichnen, da8B die Null nicht ganz zuverlassig ist. 














280 J. A. Héjer: 
~ - - a 
34 e 3 8 34 = es 
a2 es t-te as ¥ aa@ 
Seess =o 8 SEgSS 25 
4 arn w3e 8 =557N ss 
Cochzeit 25 ots 25cm .ochze 2s ua. BSc 
Kochze 23558 suse Kochzeit 25e8 $25 
s<-£8 Satt Se gte Sct 
~.&sov = 2. sss =o 
scste w588 5 Lis 0 s&6e 
> CFG mot Sal | rot 
Min XE z 5 & Min x5 Zz A$ 
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Versuch 5. 
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Versuch 6. 
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Versuch 7. 


Prifung mit Chlor durch blasen. 
Es wird eine Minute gekocht. 
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7 
4 
oY 
03 
0.4 


6 


0 


Probieren ein Volumen yon 1 cem genommen. 
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Dasselbe Chlorwasser wie in Versuch 2, einen Tag spater an eine 


Die Starke unverandert. Volumen 0,005 cem 
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Volumen 0,012 cen 


O4 


95 


Mittelstarkes Chlorwasser, eine Woche alt, wird unmittelbar vor 
Die Starke wird auf 13.5 millinorm. festgestell: 


Dann ist die Starke 99y-norm. Davon wird zu 


49 
48 


Ein Vergleich der Schnelligkeit, womit die Oxydationsfahigkeit ben 


Kochen in den fiinf Versuchen abnimmt, gibt ein Bild, wie diese Schnelligke: 
von der Art der Stoffe bestimmt wird, von denen die Oxydation abhangt 
In den Versuchen 3 bis 5, wo die Oxydationsfahigkeit zum gréBten Tei 


von Chlor und eventuell unterchloriger Saure abhangig ist, wahrend die Meng: 
von bestandigeren Produkten sehr gering ist, ist die Oxydationsfahigke:t 
Im Versuch 6, wo dix 


nach 3 Minuten des Kochens ganz verschwunden. 
Menge von bestandigeren Produkten etwas gréBer ist, sind nach 4 Minut: 
des Kochens noch 5% der Oxydationsfahigkeit iibrig. 
gegen, wo Chlor und unterchlorige Saéure durch vorhergehendes Koche: 


Im 


Versuch 


wahrend einer Minute entfernt werden und die Oxydationsfahigkeit ganz 
von anderen Verbindungen abhangig sein mu8, sind nach noch 9 Minut« 
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Kochens 63°, der Oxydationsfahigkeit iibrig. nach 19 bzw. 29 Minuten 
h gegen 50°. 
4. Versuche, der Restoxydation dadurch vorzubeugen, zu dem Wasser, 
rch das Chlor geleitet wird, HCl zu n/100 und 5°, NaCl zuzusetzen 
ben keine Wirkung. Die Restoxydation wird auch nicht dadurch merklich 
rmindert, daB wihrend des Kochens Luft durchgeblasen wird, oder dadurch, 
ia8 man nachher die Probe 1 Stunde stehen l4Bt. Um die Restoxydation 
auf bedeutungslose GréBe zu vermindern, ist dann die Méglichkeit iibrig, 
von einem schwachen, frisch zubereiteten Chlorwasser eben nur so viel zu nehmen, 

e erforderlich ist. Dies fordert eine Prdliminarbestimmung des Chlor- 

issers, die nur einige Minuten in Anspruch nimmt (zu einer bestimmten 
Menge Chlorwasser, z. B. 0,l cem, wird Uberschu8 an Jodkalium gesetzt 
und auf frei gemachtes Jod mit Thiosulfat titriert), und Kenntnis tiber die 
ungefahre GréBe der Jodmenge, die die Probe enthalt. Diese Kenntnis kann 
durch eine Probe erhalten werden, mit sicherem Uberschu8 an Chlorwasser 
ausgefiihrt, z. B. leem, da die Antwort also durch die Restoxydation 
etwas zu hoch wird. Zu der zweiten Probe kann man dann die eben er- 
forderliche Menge Chlorwasser [nach Formel (1)] nehmen. Ein gewisser 
UberschuB, ungefahr 100 yy-Aquivalente Chlor, soll immer genommen 
werden. Eine solche Menge gibt nach fiinfminutigem Kochen keine nach- 
weisbare Restoxydation. 

Ist die ungefihre GréBe des Jodgehalts bekannt, wie im Blute, Trink- 
wasser usw., braucht man diese Vorprobe nicht auszufiihren. Man nehme 
nur von der zu bestimmenden Substanz eine so groBe Menge, daB die Jod- 
menge geringer als 20 »y-Aquivalente (2,6 y) wird, wobei also 100 yy-Aqui- 
valente Chlor fiir die Oxydation geniigen. 

Ist andererseits die Jodmenge 1 y-Aquivalent oder mehr, so kann man 
den durch die Restoxydation entstandenen Fehler vernachlassigen, da er 
bei solchen Mengen bei héchstens 1% des Wertes bleibt. Fiir Jodwerte 
zwischen 20 yy-Aquivalente und 1 y-Aquivalent muS man dagegen eine 
approximative Praliminarbestimmung machen, und die entsprechende 
Chlormenge. um 100 yy-Aquivalente vermehrt, der eigentlichen Probe 


zusetzen. 


Auch bei so einer méglichst einfachen Arbeitsweise ist es 
mit Zeitverlust verbunden, Chlorwasser anstatt Bromwasser anzuwenden 
Wenn man den Bromgehalt der Probe nicht gleichzeitig untersuchen 
will, soll man deshalb nach Leitch und Henderson (3) bei der Oxydation 
Bromwasser verwenden. So habe ich es auch im folgenden gemacht 


Wenn eine gréBere Menge Bromwasser (z. B. 2ccm einer ge 
sittigten Lésung) einige (5) Minuten gekocht wird, geht das Brom 
volistandig fort und eine Restoxydation ist nicht aufzuweisen. Aus 
gefiihrte Blindproben fallen negativ aus. DaB auch keine Restoxydation 
entsteht, so klein, daB sie nicht ..Minimum perceptibile’ (s. unten) 
erreicht, geht aus ausgefiihrten Bestimmungen auf abgemessene Jod 
mengen hervor. Hierin liegt der groBe Vorzug des Bromwassers vor 
dem Chlorwasser. Ein anderer wird im Kapitel tiber die Reaktion 


beriihrt. 
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Die Verdunstung des Alkohols. 


Nach der Extraktion des Jodkaliums aus dem alkalischen Ghi 
riickstand mit Alkohol 1laBt man den Alkohol verdunsten, dana 
wird der Riickstand in destilliertem Wasser gelést und es erfolgt 
Oxydation mit Brom (oder Chlor). Ich habe Alkohol verwendet, < 
nach Dunlop (18) von Aldehyden befreit ist. Auch bei vollstandig: 
Eindampfen bleibt ein Teil des Alkohols doch in der Réhre. Mit ein: 
geringen Menge gesiuerten Wassers gibt er eine opalisierende Lisu 
Wenn man, ohne diesen Alkohol zu beachten, die Salze in destillierte: 
Wasser lost und dann das Jodid zu Jodat oxydiert, scheint der Alkol 
einen Teil des in statu nascendi sich befindenden Jods zu binden (hier! 
riecht man Jodoform). Bei der Titration des Jods bekommt man ein 
zu geringen Wert. In Serien zur Bestimmung von 10 yy-Aquivalent: 


Jod (1,27 y) hat der hierdurch entstandene Fehler in negativer Richtun, 


zwischen 2 und 23", gewechselt (0,03 bis 0,3 y). 


Diesem Fehler ist dadurch zu entgehen. dab man die alkalisc! 


Lésung des Riickstands einige Minuten kocht, ehe man sie neutralisiert 


und Brom zusetzt. (Vor dem Zusatz des Broms hért man mit den 
Kochen auf.) Der zuriickgebliebene Alkohol geht bei solcher Arbeits 


weise fort. 


Anwendung von Methylorange. Phenolphthalein. 
Winkler verwendete den Zusatz eines Tropfens Methylorang: 
lésung, um zu priifen, ob das Chlor vollstandig weggekocht worden war 
Da die in solchem Falle zuriickgeblievene Farbe die Titration stort 


rat Fellenberg (la) von seiner Verwendung ab. Es scheint dagegen, als ob 


simtliche Forscher Methylorange verwenden, um zu priifen, ob ein: 
geniigende Menge Chior oder Brom zugesetzt worden ist. Die Farly 
verschwindet dann sogleich [L.G. Lunde (14), Leitch und Henderson (3 
Der erstere setzt einen Tropfen, die letzteren setzen zwei Tropfe: 
einer 0,05°.igen Methylorangelésung zu. Es fallt aber so, daB auch 
die farblosen Derivate, die das Ergebnis der Einwirkung des Chlors 
oder des Broms sind, Jod binden und dadurch bei der Bestimmung 
einen Fehler in negativer Richtung verursachen 


Versuch 8&8. 





Menge Jod in yy-Aquiv 


zugesetzt durch Titration 


bestimmt 
Kein Methylorange .. . : ' ae ; 10 91 
rs a mE Yr or er CS 10 10,0 
Ein Tropfen von 0.05% zugesetzt vor der Oxy- | 10 3.4 
dation mit Bromwasser | 10 4,1 








ft 
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nacl 
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Der hierdurch entstandene Fehler kann beim Verwenden einiger 
pfen mehr als 10 >y-Aquivalente (1,27 y) betragen und ist also bei 


Bestimmung kleiner Jodmengen von wesentlicher Bedeutung 
g 


Methvlorange soll darum gar nicht verwendet werden Es ist 

h unnétig. Beim Verwenden des Chlors verfahrt man wie oben 
schrieben ist, und beim Verwenden des Broms bedeutet schon ein 
lropfen gesattigten (0.4n) Bromwassers [Schmidt (19)} fiir die bei 
esen Titrationen vorkommenden Jodwerte einen mehr als geniigenden 
UberschuB; 0,05 cem von solchem Bromwasser kann 4 y Aquivalente 


SOS y Jod oxydieren 


Das Verhaltnis mit Phenolphthalein ist prinzipiell dasselbe.  Jod 
vird ja auch fiir seine quantitative Bestimmung verwendet 


Versuch 9 





Menge Jod in ;)-Aquiv 


durch Titration 


sugesetst bestimmt 
n Phenolphthalein 10 10.6 
° oe 1 10.3 
: - ry; 

rropfen einer 1° igen ] henolphthaleinlosung 
nach der Verbrennung zugesetzt . ; 10 5.6 
Daseelbe 10 5.2 
10 6.6 


Das Phenolphthalein wird nach von Fellenberg vor der Verbrennung 
rugesetzt als Kontrolle dafiir, daB diese beendet ist, indem die rote 
Farbe verschwindet. Indessen liegt hier die Méglichkeit vor, daB ein 
eventueller Fehler, dadurch bedingt, daB irgendein Teil der Probe 
keine vollstandige Verbrennung durchgemacht hat. durch das Vor- 
handensein von Phenolphthalein oder sein Derivat noch vergrébert 
wird. Am vorsichtigsten ware es, Phenolphthalein zu verwenden, um 
das Glihverfahren fiir Proben einer gewissen Art zu fixieren und 


es in der Folge auszulassen 


Der EintluB des Sanerstotis der Lutt aut die Titration 

Bekannt ist, daB bald nach der Titration eine nachfolgende Blauung 

ft eintritt, die, auf der Flache beginnend, von der Oxydation des Jod 

kaliums in der sauren Lésung durch den Sauerstoff der Luft abhangt 
nach der Formel: 

4KJ+4HCIl— O,— 2J,—4KCl- 2H,0 10) 

Eine neutrale Jodkalinmlésung wird nur langsam von dem Sauer 

stoff der Luft oxydiert. eine saure dagegen schneller. Diese Oxydation 


19° 
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beginnt in dem Augenblick, wenn Saure und Jodkalium vor der Titrat 
zugesetzt werden, wie folgender Versuch zeigt. 


Versuch 10. In eine der Réhren eines Kolorimeters wurde eine sa 
Lésung von Jodkaliumstarke eingegossen, in die andere dieselbe Lés 
mit derselben Menge destillierten Wassers verdiinnt. Beim Einstellen « 
ersten Réhre auf eine gewisse Ziffer bekommt man, wenn man sehr sch: 
beim Einstellen der anderen auf dieselbe Farbenstarke arbeitet, eine Ziff 
die gerade noch zweimal so groB ist. Dieses Verhaltnis dauert nicht lan; 
Gewoéhnlich hat die Verschiebung schon begonnen, ehe man die erste A 
lesung machen kann. Von Minute zu Minute wird dann die konzentriert: 
Lésung immer farbenstaérker im Verhaltnis zu der verdiinnten. Binne: 
5 Minuten ist ein Unterschied erreicht, der 20°, betragen kann. Gewdéhn! 








ist er gegen 5%. Hier wird nun ein Beispiel mitgeteilt. 
Die konzentrierte Die verdiinnte 
Ablesung Lésung Lésung 
Teilstriche Teilstriche 
Unmittelbar. . . ce & i0 20 
Nach 4 Minuten. ..... 10 20,7 
8 - Denn Aa ak te 10 21 
12 Stunden. . ee as 10 24 


Dies Phinomen kann zwei Erklarungen haben. Entweder ist div 
verdiinnte Lésung farbenschwacher oder die konzentrierte Lésung 
farbenstirker geworden. Die erste Moéglichkeit bringt den Gedanken 
auf die von Malte Ljungdahl (20) behandelten Verunreinigungen in 
destilliertem Wasser, die das Jod verbrauchen. Die andere Méglichkeit 
ist das Freiwerden des Jods durch den Sauerstoff der Luft. Dieser 
ProzeB muB, da die Form der Réhren und die Oberflache der Fliissig 
keitssiulen in beiden Réhren iibereinstimmen, sich in der konzen 

° trierteren Lésung kraftiger geltend machen. Fortgesetzte Versuche 
zeigen nun, da das erwahnte Verschieben betreffs Farbenstarke 
zwischen den beiden Réhren ausbleibt. wenn die Réhren iiber der 
Fliissigkeit mit Kohlensaure gefiillt werden. Fiir den Fall, daB Lésung 
von derselben Konzentration in die beiden Réhren gegossen wird 
und die eine mit Kohlensaure gefiillt wird, die andere nicht, ist in der 
letzteren eine bedeutende Verstarkung der Farbe zu sehen. Andererseits 
gibt es kein Verschieben betreffs Farbenstarke in den beiden Roéhren 
wenn sie beide mit Kohlensaure gefillt werden und man in einer nur 
iiber Pottasche destilliertes Wasser, in der anderen solches, das dann 
auch tiber Permanganat destilliert worden ist, verwendet. Bei dem 
Entstehen der oben erwahnten Ungleichheit der Farbenstarke in den 
beiden Réhren spielen also organische Verunreinigungen im Wasser 


keine nachweisbare Rolle. 
Mit dem oben Erwihnten ist gezeigt, daB die Oxydation 
durch die Luft einen positiven Fehler bedingt, dessen GréBe auf der 
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chnelligkeit beruhen mub, womit die Titration ausgefiihrt wird, und 
eiter auf der Jodkaliumkonzentration und auf dem Umriihren. Um 
den Fehler zu vermeiden, soll man in Kohlensiureatmosphare titrieren 
lies bringt keine nennenswerte Komplikation; es bedeutet die Um- 
irehung des Hahnes eines Kippapparats und das Anbringen eines mit 
lem Apparat verbundenen umgebogenen kapillaren Glasréhrchens 
iber dem Rand der Probierréhre. 

DaB der Einwirkung des Sauerstoffs auf die Titration kleiner 
jodmengen die gebiihrende Aufmerksamkeit bis jetzt nicht gewidmet 
worden ist, hiangt damit zusammen, daB ihre Wirkung durch die Un 
empfindlichkeit unseres Auges maskiert wird und erst bei darauf ein- 
gerichteten Proben wie oben enthiillt wird. Wie die Empfindlichkeits- 
grenze des Auges, hat auch die Einwirkung des Sauerstoffs der Luft 
eine Bedeutung erst bei den kleinen Mengen, von denen hier die Rede ist 

Beilaufig ist hier zu bemerken, daB das von mir bei der Titration 
gebrauchte Wasser mit der Anwendung von Zinkkiihlern iiber Pott- 
asche destilliert wird und dann der Sicherheit wegen iiber Permanganat 
Ausgefiihrte Proben haben jedoch keinen Unterschied gezeigt, wenn 
das letzte Verfahren weggelassen ist 


Versuch 11. 





Jodmenge yy-Aquiv 


zugesetzt bestimmt 
Wasser destilliert iber Pottasche 10 9.4 
Dasselbe ate fig to cad Nie Hie Gh, tli teat 10 9.4 
Wasser destilliert iber Pottasche und Permanganat 19 9.7 
10 9.7 


Dasselbe 


Die Beobachtungsgrenze bei der Jodstdrkereal-tion. 


Hunter (13) und Ljungdah! (20) besprechen den Umstand, daB 
die in einer Mischung von Jod und Starke entstehende blaueé Farbe 
nicht wahrgenommen werden kann, bevor die Konzentration eine 
gewisse ist, und daB deshalb die Jodmenge, die man einer Starkelisung 
zusetzen kann, ehe die Reaktion beobachtet wird, vom Volumen der 
Fliissigkeit abhangig ist. Sie haben indessen unterlassen kénnen, 
hierauf naher einzugehen, da das Verhiltnis bei gréBeren Jodmengen 
keine Rolle spielt. Um exakte Werte bei der Bestimmung von 10 yy 
Aquivalenten und kleineren Jodmengen zu erhalten, mu8 man aber mit 
diesem ,,.Minimum perceptibile’ rechnen. 

Wird eine verdiinnte Jodlésung (0,1 millinormale) einer sauren 
Jodkaliumstarkelésung optimaler Zusammensetzung nach und nach 
zugesetzt (nach ausgefiihrten Proben n/100 H,SO,, 0,2°,, Starke- 
lésung, 5°,, KJ), so tritt die erste Farbe bei einem Volumen von 0,5 














286 J A. Hojer 


bis |Leem, nach Zusatz von 3 bis 5.5 yy-Aquivalenten (0.4 bis 0.7 
hervor Bei Titration nach Dupré-Winkler wirkt dieser Fehler 
negativer Richtung mit dem Sechstel seiner GréBe (0.5 bis | 
Aquivalent, c:a 0,1). Nimmt man das Volumen gréBer, wird « 
Fehler vergr6éBert. Bei wechselndem Volumen variiert auch seine Gri , 
In der heutigen Methodik soll man also Korrektionen fiir diesen Fe} 
einfiihren 

Das Verhaltnis zwischen Farbenintensitat (/), Volumen (v), Ji 
menge (j) und Schichtdicke (s) wird durch die Formel ausgedriickt 

foe. (11 
y 

Will man die Richtigkeit dieser Formel priifen, was leicht in eine: 
Kolorimeter geschieht, soll man bei der Verdiinnung eine Jodkaliun 
lésung von derselben Starke wie die der Jodlésung verwenden wi 
nicht destilliertes Wasser [ Treadwell (21), Ljungdahl (20). 

In unserem speziellen Falle wird die Farbenintensitaét von Minimun 
perceptibile (Min. percept.) reprasentiert. Dieses ist fiir jede Perso 
unter gewOhnlichen Verhaltnissen konstant Fiir drei verschieden 


Personen habe ich auch denselben Wert gefunden. Die Formel kan “ 
deshalb geschrieben werden r 
‘<e 

Min. percept. = - (12a) di 

oder, wenn j/v ce (Jodkonzentration) gesetzt wird , 

Min. percept. = cs. (12! zu 

Zi 

Jodkonzentration und Scnichtdicke sind nach diesen Forme! ie 

umgekehrt proportional. ~ 
Setzt man die Schichtdicke 1, so wird nach Formel (12b) Min 
percept. als eine Konzentration erhalten. Fiir Probierréhren mit vor 
mir verwendeter Form und Qualitat (Pyrex) habe ich gefunden. dal 
diese bei 29 Réhren 7,4 — 0,06 yy-n ist. Jeder Untersucher soll fiir 
seine Augen und fiir seine Gefabe, letzte médglichst gleichférmig und 
von derselben Glasart, eine solche Bestimmung ausfiihren. Ist dies 
geschehen, kann er nach einer einfachen Bestimmung der Schichtdick« 
den Korrektionswert fiir Min. percept. im speziellen Falle berechnen 

Beispiel. Wird die Schichtdicke (der innere Durchmesser des Probiet 10 

gefaBes) mit einem Kaliberma8S zu 1,1 em gemessen. so ist der Korrektions se 

wert fiir diese Réhre bei Titration nach Dupré-Winkler (sechsfache Jod ei 

menge) bei einem Volumen von 0.5 cem. eb 

74 . 7 Fe 

Min. percept. 69000. 11 0,000 56 y-Aquiv. oder 0,07 » Er 

Vi 


Fiir jedes TitrationsgefaB kann man eventuell eine Korrektions 
kurve machen. Fiir eine gewéhnliche Probierréhre von 1.5 em Durch 
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nitt ergab sich ein Verlauf, wie ihn Abb. 2 zeigt. Wenn die Jod 
ngen in der Probe nicht zuviel variieren und die Volumina zu- 
setzter Thiosulfatlésung dann nur hdchstens 0.1 ccm wechseln 
nn man bei gleichférmiger Arbeitsweise indessen auch mit einem 
stimmten Korrektionswert fiir jede oder, wie in meinem Falle. fiir 


10 ~ - — - ——, 


Or 





0 as 10 15 20 25cc 
Abb. 2 


Werte des Min. percept. in yy+Aquiv. Jod bei verschiedenen Volumina tir eine Réhre von 
1.5cm Durchmesser 


alle Réhren rechnen, anstatt mit Kurven oder Bestimmungen der 
Schichtdicke bei jeder Titration zu laborieren. Man sorgt z. B. dafiir 
daB die Titration immer bei ungefahr 0.5 ccm geschieht. Ich verfahre 
dabei auf folgende Weise 

Der Alkohol, womit das Jod aus dem alkalischen Gliihriickstand 
extrahiert wurde, wird vollstandig abgedampft. 0,5 cem Aqua dest. wird 
zugesetzt. Dann wird 2 Minuten im Glycerinbad bei 120 bis 130°C nach 
Zusatz von einem Pt-Kochstein gekocht. Die alkalische Lésung wird 
neutralisiert (Mikromengen von der Lésung werden mit der Spitze eines 
schmalen Glasstabes aufgeholt und auf Lackmuspapier plaziert), wonach 


rF 


Abb. 3 


Rohre, in die die Probe nach der Extraktion mit Alkohol hinein- 
gefubrt wird und worin sémtliche folgende Operationen ausgetuhrt 
werden. GréBe !),. 








och vier Tropfen 0,05 n H,SO, hinzugefiigt werden. Nach dem Hinzu 
setzen eines Tropfens ges&ttigten Bromwassers wird die Fliissigkeit zu 
einem Volumen von 0,1 cem eingekocht. Die ganze beschriebene Prozedur 
ebenso wie die eigentliche Titration geschehen in Réhren von spezieller 
Form. Um Uberkochen und Bespritzung zu vermeiden, sind sie nach dem 
Ende zu verengert und zuriickgebogen (s. Abb. 3). Eine Linea gibt das 
Volumen von 0,1 com an! 


! Sind bei FR. Grave. Malmskillnadsgatan. Stockholm, zu beziehen 
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Nach dem Einkochen der Probe zu 0,1 ccm werden 0,2 cem 0,2' 
Stirkelésung und 0,02 ccm 0,4n H,SO, hinzugefiigt. Kohlensiure y 
hineingeleitet und 0,1 cem 5°(iger Jodkaliumlésung zugesetzt. Titrat 
unmittelbar. Fiir Jodwerte zwischen 0,1 und 10 y sind von einer 0,01 
Thiosulfatlésung nur 0,002 bis 0,15 cem erforderlich. Bei der Bestimm 
von solchen Mengen kann man mit einem Korrektionswert fiir Min. perc: 
rechnen, die fiir ein Gesamtvolumen von 0,5 cem bestimmt ist. 


Nach ausgefiihrten Bestimmungen ist die Beobachtungsgren 
bei Tageslicht und in elektrischem Lichte dieselbe (Milchglasplatt: 
In diesem liegt ein Vorteil vor der kolorimetrischen Methode, die vo, 
der Beleuchtung iiberaus abhingig ist. 


Wenn man die Korrektur fiir Min. percept. anbringt, ist auc) 
eine gegensatzliche fiir die Ubertitrierung zu machen. Wenn man aut 
Farblosigkeit titriert, wird nimlich immer ein wenig  itibertitriert 
Die GréBe dieser Ubertitration ist nach folgendem Beispiel zu bestimmen 


Erstens wird das Min. percept. durch Zusetzen von Jodlésung zu 
einer Jodkaliumstairkelésung bis zur Farbe bestimmt (Volumen 0,5 cem 
und wir sagen, da das Min. percept. als 0,00053 y-Aquivalent ge 
funden wird. Das entspricht auf der Schraubenbiirette [Widmark (25) 
n == 0,00383] 0,13 Drehungen. Dann wird 1 yy-Aquivalent Jodlésung 
abgemessen und bis zur Farblosigkeit titriert. 1 yy-Aquivalent Jod 
lésung entspricht 0,42 Drehungen der Thiosulfatbiirette. Bei det 
Titrierung sind 0,33 Drehungen fiir Farblosigkeit nétig. Legen wir 
dazu das Min. percept., so erhalten wir 0,33 +- 0,13 = 0,46 Drehungen 
was also eine Ubertitration von 0,04 Drehungen oder 0,16 yy-Aquivalenten 
bedeutet. 


Tatsachlich habe ich als Mittel von 15 Bestimmungen von Uber 
titrationswerten 0,16 +. 0,04 yy-Aquivalente gefunden. Als ich fiir 
meine Réhre mit einem Min. percept. von 0,57 yy-Aquivalenten rechnete 
machte ich eine gemeinsame Korrektion der bei der Titration gefundenen 
Werte durch einen Zusatz von (0,57 — 0,16 =) 0,41 yy-Aquivalenten 


Uber Einwirkung der Kochsteine. 


Winkler gab in seiner ersten Publikation an, daB man bei dem 
Wegkochen des Chlors Kochsteine gebrauchen sollte, mit Vorliebe 
Kalkspatsplitter. Spater ist er, nach Mitteilung von Fellenberg, der die 
Anweisung aufgenommen hat, zum Bimsstein iibergegangen. Ich nahm 
darum Bimsstein als Kochsteine. Ich beobachtete hierbei, wie nach der 
Titration in einigen Minuten eine Blaufarbung um die Bimssteinkérner 
begann. Die Beobachtung machte eine Priifung notwendig, ob nicht 
die Anwendung des Bimssteins zu einem Fehler in positiver Richtung 
mitwirken kénnte. 
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Die Bimssteinstiicke, die probiert wurden, waren mit Schwefelsaure 
ausgekocht und dann wiederholt mit Wasser zu neutraler Reaktion 
g: waschen. 

Die Proben zeigten, daB die Anwendung einer groben Menge 
Bimssteinkérner, die Halfte von dem schlieBlichen Volumen ausfiillend 
einen Fehler in positiver Richtung verursachte, entsprechend 250 bis 
2) yy-Aquivalenten Chlor. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach hat der Bimsstein Chlor aufgenommen 
und festgehalten, das erst allmahlich wieder freigegeben worden ist 
Man konnte in den Proben sehen, wie die Blaufarbung nach der Titration 
um die Steine herum zunachst entstand. 

Nun ist der Versuch als ein extremer Fall ausgefiihrt worden 
Im allgemeinen werden sicher bedeutend geringere Mengen von Koch- 
steinen verwendet. Indessen ist der von den Kochsteinen in diesen 
Versuchen bedingte Fehler mehr als 100 mal so groB als der methodische 
Fehler bei Anwendung meiner Methode. Es ist dann méglich, dab die 
Anwendung der Bimssteine bei dem Wegkochen des Chlors eine der 
Ursachen zu den zu hohen Werten der vorhergehenden Forscher ge- 
wesen ist. Jedenfalls diirfen kiinftig diese Kochsteine nicht verwendet 
werden, sie sind ja auch nicht notwendig. 

Ich habe selbst kleine Tetraeder von diinnstem Platinblech 
(Kante 1.5mm) verwendet, nach Beckman (22). Auch diese geben 
unter gewissen Umstanden einen positiven Fehler, der doch vermieden 
werden kann. Platinblech hat auf eine neutrale 5°, ige Lésung 
von Jodkalium keine sichtbare Einwirkung. Eine solche kommt 
auch nicht zum Vorschein, wenn in Nullproben von destilliertem 
Wasser und ein paar Platintetraedern mit Brom oxydiert, das Brom 
weggekocht und dann nach dem Zusatz von Jodkalium schnell titriert 
wird. 

Werden aber statt zwei zehn Platinkochsteine angewandt, sc sieht 
man bei meiner Methodik, wenn die Saure und das Jodkalium vor 
sichtig langs des Rohres zugesetzt und nicht umgeschiittelt werden 
daB nach 7 bis 10 Sekunden eine gewisse Menge von Jod aus dem 
Jodkalium freigemacht ist, die mit der Zeit von dem Zusatz des Jod 
kaliums wachst. Das Platin katalysiert offenbar in saurer Liésung die 
Oxydation des Jodkaliums durch Spuren von Sauerstoff oder eventuell 
von Brom, die bei der Titration, eine gewisse Konzentration des Jod 
kaliums um die Platintetraeder vorausgesetzt, einen mebSbaren 
positiven Fehler verursacht. Es geniigt, bei Zufiigen der Saure 
und des Jodkaliums ein paarmal das Roéhrehen zu _ schiitteln, um 
diese Konzentration zu verringern und den Fehler unmerkbar zu 


machen. 
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ber die Reaktion. 


Mehrere Autoren haben die Bedeutung eines dienlichen Sa 
grades hervorgehoben [Vosburgh nach Ljunggren (23), Schulek (24 
Die Autoren, die Chlorwasser verwendeten, scheinen nicht beachtet 
haben, daB man bei seinem Kochen eine recht saure Lésung erh.:/t 
(siehe Formeln (3) bis (7) 

Ein Abschnitt des Verfahrens, wo die Aziditatsverhaltnisse 
sonders beachtet werden miissen, ist der, wo die Oxydation mit Br 
geschieht. Die Reaktion muB hierbei sauer sein, aber ein zu starker 
Sauregrad bewirkt, daB die Jodsadure ausgetrieben wird 

Versuch 12. 8,8 yy-Aquivalente (1,1 y) Jod wurden in einer Ré 
Réhren abgemessen und auf gewéhnliche Weise bestimmt, aber mit Zusaty 
von variierenden Schwefelsiuremengen bei der Oxydation mit Br 
wasser. Die nach den Einkochen der Proben zu 0.1 cem entstandene Azidit 
wechselte zwischen 0,02- und 0.54 n. 








Normalitat der Lésung, nachdem 
das Kinkochen beendet ist . . 0.02 | 0,03 | 0.07 | 018 027 OD 
Titrierte Jodmenge in yy-Aquiv. 8,6 8.5 8,8 59 4,9 0 


Schon wenn die Lésung n/10 wird, ist also Jodverlust zu befiirchten 
wenn Schwefelsaure verwendet wird. Leitch und Henderson (3) rekom 
mandieren den Zusatz eines Tropfens 2 n H,SO, tiber den Neutralpunkt 
und kochen zu | bis 2 cem ein. Vorausgesetzt, daB sie einen normalen 
Tropfen beabsichtigen, kommt man hierdurch der gefahrlichen Kon 
zentration nahe. Nach meiner Methodik soll man zu der Probe vier 
Trépfchen (0,lecem) 0,05n H,SO, tiber den Neutralpunkt setzen 
der also genau bestimmt werden soll durch Neutralisation Trépfchen 





P fiir Trépfchen mit derselben Lésung. 
Wenn dieser wichtige Punkt nicht beachtet wird, kénnen leicht 
die schlimmsten Resultate erhalten werden 


Ubrige Fehle rquellen. 


Es ist gegen die Handhabung des freien Jods in Raumen gesprochen 
wo die Titration auf kleine Mengen ausgefiihrt wird. Eine Warnung 
vor Chlor- und Bromdampfen ist auch nicht grundlos, die, wenn dix 
Jodkaliumlésung nicht in wohl geschlossenem GefaB aufbewahrt ist 
einen merkbaren Fehler verursachen kénnen 


Die Bedeutung des Lichtes fiir das Zerfallen der Jodkaliumlésung 
soll auch erwihnt werden. Wenn diese vor Licht nicht geschiitzt wird 
geniigt wahrend der hellen Jahreszeiten (in meinem Laboratorium 
von Monat Mai ab) das diffuse Tageslicht, um von Morgen bis Mittag 
eine Zerlegung zu verursachen, die von Bedeutung ist 
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Bei der Abmessung der Proben ist eine Schraubenpipette ver 
wondet worden, in Kubikmillimeter graduiert. Bei der Titration ist 
eine Mikrobiirette verwendet worden, die von Widmark (25) konstruiert 

Diese 14Bt eine Ablesung von 0,006 cmm zu (beim Verwenden des 
Nonius), eine Genauigkeit, die gr6éBer ist, als daB sie fiir diese Titration 

nz ausgenutzt werden kénnte. Um den Farbenwechsel besser zu 
sehen, schraube ich jedesmal 5 Teilstriche. Durch dieselbe wird es 
jedenfalls méglich, die GréBe der Ubertitration zu berechnen, was mit 
Fellenbergs Methodik, wie sie spaterhin von Adlercreutz (15) verwendet 
worden ist (Hinzufiigung aus einer mit dem Finger geschlossenen 
Pipette), unmdglich ist 

Nickeltiegel fiir die Veraschung durch lingere Zeit verwendet 
haben mir nach einem Jahre einen positiven Fehler von variabler 
GréBe gegeben. Ich bin darum zu Porzellantiegeln iibergegangen 


Die Extraktion mit Alkohol. 


Fellenberg (la) empfiehlt, den Gliihriickstand mit 80 bis 90°, 
\lkohol zu extrahieren und dabei Wasser tropfenweise zuzusetzen 
bis eine schmierige Paste erhalten ist. Der folgende Versuch, einer von 
mehreren ahnlichen, zeigt, wie wichtig es ist, hier genug Wasser mit 
zunehmen 


Prozent Jod extrahiert bei Verwendung von I. viel Wasser (mehrere 
Tropfen) und II. wenig Wasser. 





Prozent gefundenes Jod 
Menge Alkohol bei 


°xtraktion : I I 
iam Giese goatee Gluhrickstand pulverig 
Jodmenge 100 yy- Aquiv 
2 82.4 + 0,8 (n 6) 794 + 1.2 (on .B) 
4mal 2 95,0 + 1,3 (n 6) 80.5 + 2.0 (n 2) 
Jodmenge 10 yy-Aquiv. 
2 82.4+ 1,0 (n 3) 77.0 2.6 (n 4) 
4mal 2 98.0 + 2.9 (n = 5) 82.4 + 2.3 (n 6) 


SchluBanmerkung betreffs der Fehlerquellen. 


Die Fehlerquellen, die hier behandelt sind, wirken in verschiedener 
Richtung. Der zuriickgebliebene Alkohol, Verwendung von Methyl. 
orange, Versiumung von Korrektion fiir Beobachtungsgrenze, Uber- 
siuerung geben einen Fehler in negativer Richtung, die Restoxydation 
des Chlorwassers. unzweckmaBige Kochsteine, die Einwirkung des 
Sauerstoffs der Luft, Ubertitration einen solchen in positiver. Ver 


inderungen des Volumens bei der Titration geben einen wechselnden 








292 J. A. Hojer: 


Fehler. Es laBt sich denken, daB diese in verschiedener Richt 
wirkenden Fehler in einer sehr gleichférmigen Arbeitsweise sich ge, 
seitig aufheben kénnen. Auf diese Weise muB sich erklaren, dab 
schiedene Forscher [Fellenberg (1), Veil und Sturm (4), Leitch 
Henderson (3), Jochman (2)|, die diese Fehlerquellen nicht vermei«: 
doch Resultate von einer groben Genauigkeit publiziert haben. K« 
von diesen Forschern titriert z. B. mit bestimmten Volumina 
keiner korrigiert fiir die Beobachtungsgrenze. 

Ehe ich die Methode analysiert hatte, erhielt auch ich dann wii 
wann eine gelungene Versuchsreihe mit sehr geringen Fehlerprozente:, 
Bei Wiederholung der Proben traten aber wechselnde Fehlerwerte aut 





Genauigkeit der Methode. 


Von ausgefiihrten Bestimmungen sind hier folgende wiedergegeben 

Mit Chlor als Oxydationsmittel wurden am 3. November, 7. und 
11. Dezember 1927 18 Wasserproben (destilliertes Wasser) gemacht 
jede enthielt eine zugesetzte Jodmenge von 10 yy-Aquivalenten (1,27 » 
Durch Titration erhielt man 10,1 + 0,18 yy-Aquivalente Jod. Kein 
Fehler iiberstieg 0,4 yy-Aquivalente (0,05 y). 

Mit wechselnden Jodmengen wurde dann eine Reihe von b« 
stimmungen gemacht, die nach Abb. 4 ausfielen. Ein Ring bezeichnet 
daB der Untersucher mit der Jodmenge, die der Probe zugesetzt worder 
ist, unbekannt gewesen ist. Die Fehler sind von derselben Grobe, wenn 
dies der Fall gewesen ist oder nicht. 
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Mit Brom als Oxydationsmittel wurden vom 21. bis 27. Februar 192s 
drei Serien ausgefiihrt, wo destilliertes Wasser untersucht wurde. den 
10 yy-Aquivalente (1,27 y) Jod pro Liter beigemischt waren 
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Jodmenge 
Anzahl der 
Proben zugesetzt getunden 
yy*Aquiv } yyeAquiv. 
Febr. 1928 6 10 (1,27) 9.6 + 0.2 (1,21 + 0,03) 
» 1928 3 10 (1,27) 9.8 + 0,2 (1,24 0,03) 
» 1928 4 10 (1,27) 9,7 + 0,2 (1,23 + 0,08) 
» 1928 5 10 (1,27) 9,5 +. 01 (1,20 + O,O1) 
Okt. 1928 5 10 (1,27) 98 + 03 (1,24 + 0,04) 


Am 6. April 1928 wurde eine Serie ausgefiihrt, wo 1 yy-Aquivalent 
0,127 y) Jod zu einem Liter destillierten Wassers zugesetzt wurde 
Von fiinf Proben wurde der Wert 1,0 + 0,03 yy-Aquivalente (0,127 

0,004 y) erhalten. Nach halbjahriger Priifung der Methode in 
praktischer Analyse wurde die Serie repetiert, und die fiinf Proben 
auf 1lyy-Aquivalent Jod gaben 0,99 +. 0,05 yy-Aquivalente Die 
direkte Titrierung von fiinf ahnlichen Proben, wo die Extraktion und 
Veraschung ausgelassen wurde, gab 1,00 — 0,05 yy-Aquivalente. 

Bei gréBeren Jodmengen wird die Genauigkeit nicht gréBer. 
Vier Proben mit 100 yy-Aquivalenten (12,7 y) Jod gaben April 1928 
9 + 1,0 yy-Aquivalente (12,0 +- 0,1 y) und sechs ahnliche Oktober 1928 
05 -+- 1,3 yy-Aquivalente 

Am 6. und 28. Marz 1928 wurden Proben nach der Tabelle mit 
Leitungswasser von Lund mit dem Zusatz gewisser Jodmengen ausgefiihrt. 
Das Leitungswasser in Lund erhalt man durch'Mischung in wechselnden 
Portionen vori Tagwasser (beinahe 5y pro Liter) und Grundwasser 
(beinahe 15 y pro Liter). In dem Stadtteil, wo das Laboratorium liegt, 
ist die Beimischung von Grundwasser klein. 





Jodmenge 
i : Anzahl der Jod 2 funden 
 ~ bestimmt aut '/, Liter zugesetzt a ———— 
? ? 
3 2.6 + 0.1 1,27 3 35 + 05 
3 3,1 + 0,1 1,27 2 4.3 + 0,1 


Diese Bestimmungen, die auBer auf die Leitungswisser auf be- 
stimmte Jodmengen ausgefiihrt worden sind, ergeben, daB die emp- 
fohlene Methode auch bei kleinen Mengen bis 0,7 yy-Aquivalente (vier- 
bis fiinffache Bestimmung vorausgesetzt) eine Genauigkeit von 5° 
hat. Ich méchte aber betonen, daB fortwihrend dann und wann das 
Ergebnis der Analyse ohne offenbaren AnlaB einen abweichenden 
Wert gibt. Die Beachtung angefiihrter Fehlerquellen bringt keine 
nennenswerte Verlangerung der Priifung. nachdem man mit der Methode 
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vertraut geworden ist. Aber auch wenn die genannten Fehler 
mieden werden, ist sicherlich die Bestimmung kleiner Jodmengen 
es nun auf diese titrimetrische oder auf die kolorimetrische W: 
eine Arbeit, die so empfindlich ist, daB nur ein darauf besonders « 
gerichtetes langes Trainieren des Untersuchers, eine unablassige Wied 
holung von sowohl Kontrollproben auf bestimmte Jodmengen 
Blindproben und ein obligatorisches Ausfiihren von Doppelprobe: 
zuverlassige Werte geben 


Methodik. 


Nachdem oben motivierte Modifikationen in die vorher gebraucht 
Methodik eingefiihrt worden sind, verfahrt man also bei der Jod 
bestimmung auf folgende Weise. Hier wird die Bestimmung des Jod 
gehalts in Wasser beschrieben, weil ich hauptsachlich hiermit 
arbeitet habe. Andere Ausgangsmaterialien bieten keine prinzipielle: 
Verschiedenheiten. 


Eindunstung und Verbrennung der Probe. 


Vom Wasser, dessen Jodgehalt man bestimmen will, nimmt ma: 
\ Liter und fiigt '. cem konzentrierter Pottaschelésung hinzu, aber 
kein Phenolphthalein. Ich nehme gleichzeitig sechs Proben in Arbeit 

Abdampfung auf dem Wasserbad. Der Riickstand wird in einigen 
Kubikzentimetern Aqua dest. gelést und im Porzellantiegel tibergefiihrt 
(Durchmesser 5 cm, Hohe 4,5cem). Vollstandige Abdampfung auf den 
Wasserbad. Vorsichtige Erwarmung auf einem Sandbad, bis eine 
weiBbe Asche erhalten wird. Ist die Menge organischer Substanz gering 
so erhalt man eine vollstandige Verbrennung, nachdem die Asche 
ein paarmal mit Aqua dest. befeuchtet worden ist. Sonst wird dis 
Probe mit Hilfe einer scharfen Kelle in ein Schiff itibergefiihrt, dieses 
in einer Verbrennungsréhre plaziert, deren Spitze in Pottaschelésung in 
einem Porzellantiegel eintaucht. Verbrennung unter Durchblasen 
von Luft. Nach Beendigung der Verbrennung wird der Inhalt des 
Schiffes in Aqua dest. gelést, in den Tiegel tibergefiihrt und vollstandig 

















eingedampft. 





Extraktion mit Alkohol nach Fellenberg 








in drei bis vier Reprisen, Summe 8cem. Der Alkohol wird in ein 
Probierréhre besonderer Form abgegossen (Abb. 3) und iiber einem 
Wasserbad verdampft. Als Kochsteine werden Pt-Tetraeder benutzt 


Austreiben des Alkoholrestes. Oxydation des Jods. 


Der Riickstand wird in 0,5 ccm Aqua dest. gelést und einige Minuten 
gekocht. Danach Neutralisation mit 0,05 n H,SO,. Mit einem schmalen 
Glasstab werden minimale Fliissigkeitsmengen aufgeholt und mit 
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Lackmuspapier gepriift. Nach dem Neutralpunkt fiigt man 0,1 com 
r Trépfchen) 0,.05n H,SO, hinzu. Zufiigung von einem Tropfen 
ittigter Bromlésung (in einem anderen Zimmer). Einkochen auf 

Giveerinbad (héchstens 130°C) zu dem Volumen 0.1 cem (Zeichen auf 

der Réhre). Wenn man das Kochen weiter treibt, wird die Jodsiure 

lurch die steigende Konzentration der Schwefelsiure ausgetrieben 


Titration. 


Zusatz von 0.2 ccm Starkel6ung (0.2°,) und 0.03 cem (ein 
lropfchen) 0,4n H,SO,. Kohlensaure wird so in die Réhre eingeleitet 
lab ein gebogenes Kapillarréhrchen. mit einem Kippapparat ver- 
bunden, tiber ihren Rand gehangt wird und wahrend der Titration 
hingen bleiben darf. Zusatz von 0,1 cem (drei Trépfchen) einer 5°, igen 
Jodkaliumlésung unter Umschiitteln Titration unter Umschiitteln 
Kempf (26)] mit ungefahr 0,003n Natriumthiosulfatlésung, aus 
Widmarks Mikrobiirette (25) hinzugefiigt, zur Farblosigkeit. Werden 
hierfiir a Drehungen erfordert (jede Drehung auf der benutzten Biirette 
hedeutet theoretisch 6,28, in meinem Falle kalibriert 6.31 emm) von 
einer n-normalen Thiosulfatlésung, so wird die Berechnung 


, 631. 
Anzahl y-Aquiv. Jod in der Probe = : s = +t 


6 
wo 6 das Min. percept. ist, das vorher bestimmt oder nach Forme! (12) 
berechnet worden jist fiir das bei der Beendigung der Titration be- 
findliche totale Fliissigkeitsvolumen, und ¢ die Ubertitration bedeutet 


Doppelproben werden ausgefiihrt. Proben mit destilliertem Wasser 
lienen als Nullproben. Die Jodfreiheit der Reagenzien ist hiermit 
doch nicht gesichert, da ein Fehler kleiner als Min. percept. entgehen 
kann, sich in der Blindprobe zu manifestieren Deshalb wird eine 
groBere Menge des Reagens, z. B. der Pottasche, nach der Neutralisation 
ind Oxydation wie oben erwahnt auf Jodsalzgehalt gepriift. AuBerdem 
soll man dann und wann eine abgewogene Jodkaliummenge bestimmen 
was die beste Kontrollprobe ist 

Die Reinigung der Reagenzien geschieht nach v. Fellenberg. Betreffs 
des Alkohols s. oben. Der Titer der Thiosulfatlésung wird vor und 
nach den Titrationen des Tages mit Kaliumbichromat gestellt nach 


folgendem Beispiel : 


Zu sechs Drehungen = 37,98 cmm einer 0.01 oxynormalen Bi 
chromatlésung werden in einer Probierréhre zwei Trépfchen (60 cmm) 
04n H,SO, und Kohlensaure hineingeleitet, drei Trépfchen einer 
5° igen K J-Lésung und dann 0.2 cem Starkelésung (0.2”,,) zugesetzt 
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Werden bei der Titration mit Thiosulfat d Drehungen verbrau: \)t 
(jede Drehung — 6.31 emm), so wird der Titer 
37.98 .0.01 
631.d — 


Die Korrektur fiir Min. percept. kann man versiumen, da sie 
den hier verbrauchten Mengen nur auf die dritte Ziffer einwirkt 
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Bacterium gluconicum, ein in der. sogenannten Kombucha 
(jjapanischer oder indischer Teepilz) vorkommender Spaltpilz. 


Von 


Siegwart Hermann. 


\us dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der Deutschen 
Universitat in Prag.) 


( Finge gangen am 23. November 1928.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Bei der chemischen und bakteriologischen Analyse der sogenannten 
Kombucha konnte ich auber zwei torulaartigen Hefen. Bacterium 
xvlinum und Bacterium xylinoides, noch ein bis dahin unbeschriebenes 
Bacterium nachweisen', welches ich wegen seines hervorragenden 
Gluconsaurebildungsvermégens Bacterium gluconicum genannt habe 
In der diesbeziiglichen Arbeit sind jene Eigenschaften des Bacterium 
gluconicum beschrieben, welche im Vergleich mit den  bekannten 
Gluconsiurebildnern zeigen, daB es sich um ein bis zu meiner Publi 
kation unbekanntes Bacterium gehandelt hat. An dieser Stelle sollen 
die Ergebnisse weiterer Untersuchungen des Bacterium gluconicum 
mitgeteilt werden. 

I. Morphologisches. 

Auf Wiirze-, Bier-Agar, Wiirze- und Biergelatine mit oder ohne 
Traubenzuckerzusatz bei Zimmertemperatur oder bis zu einer Maximal 
temperatur von 37,5° C wachsen runde Kolonien, welche einen Durch 
messer bis zu 1 mm erreichen. Sie sind von salbenartiger Konsistenz 
und werden nach 3 bis 4 Tagen fleischfarbig (s. Abb. 1). Auf fliissigen 
Nahrbéden (Wiirze, Hefewasser, Peptonwasser) findet keine Haut 
bildung statt 

Unter dem Mikroskop erscheinen die Bakterien als Diploformen 
Zwei ovoide Zellen sind miteinander so verbunden, daB der Eindruck 
von Diplokokken hervorgerufen wird. Die Einzelzellen messen durch 
schnittlich 0.8/0.6. Sie zeigen meist starke Molekularbewegung 
oft deutliche Eigenbewegungen. Eine Ausfirbung mit Methylviolett 
zeigt die Abb. 2. Involutionsformen konnten unter keinerlei Bedin 


1S. Hermann, diese Zeitschr. 192, 176, 1927 
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wen, sei es bei Salzzusatzen oder bei Anwendung von Temperaturen 

zu 405°C, weder auf festen noch in fliissigen Nahrbéden,. selbst 

h monatelanger Beobachtung festgestellt werden 

Die Bakterien haben sich, wie anzunehmen war, als gramnegati, 
rwresen 

Sporen konnten mittels Carbolfuchsin—Salzsaure nicht nach 
yewiesen werden 

Weder die lebenden, noch die toten Zellen nehmen eine Jodfarbung 
Lugol Schwefelsaure) an 

Il. Physiologisches. 
A. Verhalten zu Zuckern. 

a) Hevxvosen. Wie bereits in meiner zitierten Arbeit gezeigt worden 
st. vermag das Bacterium gluconicum aus Traubenzucker von allen 
bisher bekannten Gluconsaurebildnern Gluconsaure in der gréBten 
Konzentration zu produzieren Ein Vergleich mit anderen glucon 
siurebildenden Bakterien, deren maximale Gluconsaurebildung Henne 


herg ermittelt hat. moége dies zeigen! 











Dextrose Maximale Rildung 
Bacterium in Hetewasser* von Gluconsaure(Konzentration) 

B. gluconicum ; ; . 40) 23,0 
hk. industrium , — 4) 166 
b. oxydans 2 8.0 
B. acetosum 25 4.6 
B. aceti 10) 2,6 
lhermob. acet ; S 2.5 
B. acetigenum 25 1.9 
B. xvlinum 12 15 
Bb. Kiitzingianum 1D 08 
hb. Pasteurianum 1D 05 


* Das Hefewasser ist gewéhnlich neutral, manchmal schwach saver (l0 com verbrauchen 
durchschnittlich 0,35 com n 10 NaOH). Nach der Beimpftung mit B. gluconicum erreicht es 
\ziditaten, welche einem Verbrauch von max. 1,50 ccm n10 NaOH fir 10 ccm entsprechen. Diese 
Werte sind bei den folgenden Angaben in Abzug zu bringen 


Das Bacterium gluconicum muh in bezug auf sein Gluconsiure 
hildungsvermégen an die erste Stelle gesetzt werden, weil es bei eine 
Dextrosekonzentration von 40°, eine Gluconsaurekonzentration von 
23% erreicht. welche um fast 40 grober ist als die des Bacterium 
industrium 

Das Verhalten zu Lavulose, Dextrose, Rohrzucker, Maltose und 
Milehzucker ist bereits in meiner zitierten Arbeit tiber die Kombucha 


1 Henneberqg,. Handh. d. Garungsbakt. 2. 195ff., 1926. 
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dergelegt. Hier mégen noch einige weitere Beobachtungen 


geteilt werden 


«ire 


Chemisch reine Dextrose wurde zu 10 


in Hefewasser gelést und 


‘imaligem Sterilisieren! im Erlenmeyverkolben am 2. Marz 1928 mit 


Reinkultur von Bacterium gluconicum geimpft. 

Am &. Marz ergibt die Titration von l0cem der Lésung 4.75 
n/l10 NaOH. Die Reaktion auf Ketogrup 
und konzentrierter Salzsiure ist positiv. 


Am 26. Mirz verbrauchen 10 cem 42.5 


reaktion ist negativ. 


Am 16. April zeigt die Titration fti 


Seliwanow negativ. 


Die mehrmalige Wiederholung dies 


pen nach Seliwanow mit Res 


cemn, lO NaOH. Die Seliwar 


r lOcem 47.0 cem n 10 NaQ 


es Versuchs zeigt immer wieder 


das gleiche Resultat, d. h. anfangs ist die Reaktion nach Seliwa 


stark positiv, verschwindet jedoch nach einiger Zeit vollstandig 


ble 


positiv 


Werden hingegen hohe Zuckerk 


onzentrationen verwendet. s 


‘ibt die Seliwanowreaktion wiahrend der ganzen Versuchsdauer 


Die Priifung mehrere Monate alter, mit Bacterium gluconicw 


geimpfter Dextrose von verschicdener Konzentration in Hefewasse 


vs 


ergab folgende Resultate: 





Dextrose in Hetewasser Verbrauch an n/10 NaOH 
Seliwanowreaktion 
im Erlenmeyerkolben fur je 10 ccm 


angesetzt am 10. XI. 1927 


~ ‘ 
10 66.5 





20) © 1060 
40 116.0 
mw 90 
60 15 


Die gleiche Versuchsanordnung hat i 


geprutt am 27. IT. 1928 


negatiy 


pe Sitiy 


nallen Fallen iibereinstimmencs 


Resultate ergeben Nicht beimpftes Dextrose-Hefewasser gibt kein 


Seliwanowreaktion 
Es scheint sich um eine voriibergehende Bildung von Ketogruppe: 


zu handeln. Kurz nach der Beimpfung ist die Seliwanowreaktion stets 


positiv, verschwindet aber regelmaBig nach langerer Zeit Nur i 


jenen Fallen, in denen infolge hoher Zuckerkonzentration die Sauerung 


bald aufhért, bleibt die Seliwanowre: 
diirfte so verlaufen, daB sich aus der 
teilweise, Ketogluconsiure bildet, die schlieBlich in die Gluconsiur 
iibergeht. Bekanntlich hat Bertrand aus dem Umstand, dab das Sorbos« 


bacterium aus gewissen alkoholischen Zuckern Ketozucker zu_bilden 


iktion erhalten Der Proze 
Dextrose, vielleicht auch nur 


vermag, wichtige Schliisse auf die Konfiguration gezogen 


gilt 


' Die an drei aufeinander folgenden 
auch fiir alle folgenden Versuche. 


Tagen durchgetiihrte Sterilisat i 
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Die Behauptung, dab das Sorbosebacterium (Bacterium xylinum 
is Gluconsiure Ketogluconsiure bilde (Boutroux, Bertrand), kann 

durch meine Versuche, sowohl mit Bacterium xvlinum, als auch 
mit Bacterium gluconicum, nicht bestatigen 

Beimpft man nicht Giuconsdure, sondern gluconsaures Natrium, 
elches in einer Niahrfliissigkeit ohne Hefewasser gelést wird. mit 
Bacterium gluconicum, so tritt nach einigen Tagen eine  schwach 
ckmusalkalische Reaktion auf. Fehling wird dann stark reduziert 
Die Seliwanowreaktion bleibt negativ Hingegen zeigt sich sowohl 


ne positive Wheeler-Tollens-Reaktion mit Phloroglucin als auch eine 
schéne Orcinreaktion 

Die urspriingliche Vermutung, daB sich glykuronsaures Natrium 
bilde, hat sich als irrig erwiesen. Die diesbeziiglichen Untersuchungen 
sind noch nicht abgeschlossen 

Wegen der Wichtigkeit dieser biologischen Abbaumethode habe 
ich ausgedehntere Untersuchungen sowohl mit verschiedenen Sub 
stanzen und Bakterien, als auch ihren Enzymen angestellt. Dariiber 
wird in einer eigenen Publikation berichtet werden 

Galaktose (Kahlhaum), zu 5°,, in Hefewasser gelést und = mit 
Bacterium gluconicum geimpft, gibt zu keiner Zeit eine Seliwanow 


reaktion (neun Versuche) 





Galaktose Im Fluchtige Nicht- 
in . . Saure flucht. Saure . , 
Hete- Geimptt Geprutt Thermos n/l0\eOH nl0NeOH Gesamt 
wasser am am Staten fiir Sar saure 

be ( 

10 ccm 10 com 
5 15. 1X. 1927 22. XI. 1927 20) 6 
a 15. 1X.1927 23. XII. 1927 20 5.6 
) 15. X1.1927 22. XI. 1927 30 44 
5 15. X1.1927 23. XII. 1927 30 8.) 
a) 15. XI.1927 21 Il. 1928 30 11.0 

a) 15. X1.1927 25. IT. 1928 a0 09 10.4 

) 10. 111.1928 = 16, TV. 1928 20 1.1 4.) 


Ob und welche Schliisse aus den chemischen Verianderungen, 
die durch das Bacterium gluconicum hervorgerufen werden, auf die 
Struktur im Sinne Bertrands gezogen werden diirfen, mag noch dahin- 
gestellt bleiben Es erscheint mir jedenfalls vorerst notwendig, die 
infolge der Seliwanowreaktion angenommene Ketogluconsdiure naher 
zu identifizieren. Ferner muB auch noch das Verhalten zu den iibrigen 
\ldohexosen. wie Allose, Talose. Mannose, Idose und Gulose unter 


sucht werden. 


b) Pentosen. Von den Pentosen habe ich die Arabinose (£. Merck 
zu 2°., in Hefewasser mit Bacterium gluconicum im Erlenmeverkolben 
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beimpft. Die Bakterienentwicklung erfolgt sehr rasch Am vie! 
Tage sind bereits Triibung und Bodensatz vorhanden. Mikroskopi 
sind schwarmende Diploformen in groBben Mengen nachweisbar. | 
Seliwanowreaktion ist in keinem Falle und zu keiner Zeit positiy 

Der Verbrauch an n/10 NaOH fiir l0 ccm Fliissigkeit betragt n 
6 bis 7 Wochen 5.5 bzw. 8,5 cem n 10 NaOH (zwei Versuche). 

c) Trisaccharide. Ein merkwiirdiges Verhalten zeigt die Raffin 
(Melitose nach Ritthausen). In Hefewasser zu 2°, gelést und beimpty 
tritt zunichst eine Triibung mit Bodensatz auf, bestehend aus m« 
sehr rasch beweglichen Diploformen. Je nach der Temperatur vy 
wandelt sich der ganze Kolbeninhalt nach 2 bis 4 Tagen in eine dure! 
scheinende zahe Gallerte bei lackmusneutraler Reaktion Na 
einigen Tagen verfliissigt sich die Gallerte wieder vollstandig unt 
Bildung von Saure Von sieben Versuchen mégen zwei angefiihrt 


werden 





Retfinces Verbrauch 
Hele. Geimptt Gepruft sg n10NaOH  Resetion oo 
wasser am am cl 
C 
1928 192s 
2 12. 1V. 16. 1\ 20 neutral  triib, Bodensatz ers 
fadenziehend, dant 
gallertartig. Spater 
Vertliissigung. Re 
auziert Fy Alingse) 
Losung 
21. 1N neutral 
25. IV. fast neutr 
25. IV sauer 
7s LD 
2 | iz. ¥ 3 neutral — triib 
morgens abends 
Is. \ ™ fadenziehend 
19. \ v3 Gallerte 
ee. V. sauel Vertlissigung 
l VI 5.0 tliissig 


B. Verhalten zu Alkoholen. 

Mannit. Wie ich bereits in meiner Arbeit tiber die sogenannt 
Kombucha mitgeteilt habe, wurde eine merkliche Veranderung des 
Mannits, der in Teeinfus mit Kombucha geimpft worden war, nicht 
beobachtet. Im Gegensatz dazu wird jedoch Mannit spirit. recryst 
(Schuchardt, Gérlitz), in Hefewasser zu 5°,, gelést und mit Bacteriun 
gluconicum beimpft, schon auBerlich in der Weise verandert, da 
die urspriinglich farblosen Lésungen gelb werden. Die Fliissigkeit 


wird alsbald sauer. gibt die Seliwanowsche Reaktion. reduziert 
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} hlingsche Lésung und dreht die Polarisationsebene schwach links 
\inlich wirken auch Bacterium xylinum und xylinoides, welche den 
Mannit, wie bereits Bertrand nachgewiesen hat, in eine Ketose tibet 





fuhren 
Mannit in G G f nj 10 NaOH 
Hetewasser pelenpet pagrers tur 10 com Reaktionen 
om = Flussigkeit 
5 9S TI 5. Or | Seliwanou 
28. ‘ : Ri) 
| kehling: + 
26. Ill 24) Seliwanou + 
{ Fehling: 
| Seliwanow .- 
10. \V 3.5 Fehling: ; + 


tw 


| Polarisation 


Der Versuch zeigt eine deutliche Intensitatsabnahme der Seliwanow- 
reaktion. Wurde Mannit in Hefewasser mit Kombucha geimpft, so 
verringerten sich die angefiihrten Reaktionen viel friiher, da die sich 
bildende Ketose durch die in der Kombucha vorhandenen Hefen ver- 
goren wurde 

Sorbit cryst. (Merck), zu 2°,, in Hefewasser mit Bacterium gluco- 
nicum geimpft, triibt sich bald infolge des Bakterienwachstums. Nach 
einer Woche zeigt die Lésung bei lackmusneutraler Reaktion einen 
positiven Seliwanow und eine starke Reduktion Fehlingscher Loésung 
Nach 4 Wochen tritt sehr schwache Séiuerung auf. Der Verbrauch 
an n/l0 NaOH betragt ‘fiir 10 cem 195 bis 2,25 cem (zwei Versuche) 

Parallelversuche mit Bacterium xylinum und xylinoides zeigen 
ihnliche Reaktionen 

Dulcit (Merck). wie oben in Hefewasser, wird, wie nach der 
Bertrand schen Theorie zu erwarten war, nicht verindert. Die Loésungen 
bleiben neutral. Seliwanow und Fehling sind negativ (zwei Versuche) 

Die mit Bacterium xylinum und xylinoides angestellten Versuche 
rufen gleichfalls keine Veranderungen in der oben besprochenen Weise 
hervor 

Erythrit (Merck), ohne nahere Bezeichnung, in der gleichen Weise 
beimpft, diirfte nach seinem Verhalten Mesoerythrit sein 


CH,OH 
H—C—OH 
H—C—OH 
CH,OH 
Die Reaktion wird schon nach 4 Tagen lackmussauer Nach 
4 Wochen verbrauchen 10 ccm Fliissigkeit 3,25ecm n/l0 NaOH 
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Seliwanow bleibt negativ. Fehling wird bereits in der Kalte st 
reduziert (zwei Versuche) 

Athylenql ykol, zu 2°, in Hefewasser Nach 4 Tagen sta: 
Bakterientriibung. Die Bakterien zeigen im Mikroskop starke Molekul! 
bewegung und die gewohnlichen Diploformen. In diesem Zeitpw 
ist die Reaktion noch lackmusneutral. Nach 3 Wochen verbrauc! 
l0cem Fhissigkeit 1.25 cem n/10 NaOH. nach einer weiteren Wo 
2.0 bis 2.6cem (zwei Versuche) 

Amylalkohol, zu 2°, in Hefewasser. Wahrend einer sechswéchigy 
Beobachtungsdauer bleibt die Reaktion lackmusneutral (zwei Versuch: 

Tsobutylalkohol, zu 2°, in Hefewasser. bleibt 14 Tage neutral 
Nach 6 Wochen verbrauchen 10 cem der Lésung in einem Falle 0.5 
in einem anderen 8.25 cem n/lO NaOH (zwei Versuche). 





Propylalkohol, in Hefewasser, bleibt 10 Tage neutral. Nacl 
6 Wochen verbrauchen lO cem Fliissigkeit 13.0 bzw. 16.0 cem n lo 
NaOH 


Athylalkohol. zu 3 Vol.-°,, in Bierwiirze. Vom 12. April bis zum 
28. Juni wurde Essigséure entsprechend einem Verbrauch von 28,25 com 
n/10 NaOH fiir 10 cem Fliissigkeit gebildet. Nach dieser Zeit sind 


abermals 3 Vol.-°,, Alkohol zugesetzt worden. Der Titrationswert ist 





jedoch bis zum 1. Juni nur bis zu 28.75 cem n/l0 NaOH gestiegen 
Die grote Essigsduremenge. welche durch Impfung mit Bacterium 
gluconicum der Bierwiirze bei Alkoholzusatzen erreicht worden ist 
betragt 1.695 g¢ in 100 ccm 
Die maximale Alkoholkonzentration, bei welcher tiberhaupt noch 
Siuerung stattfindet. betrigt bei Verwendung von  Bierwiirze als 
Nahrfliissigkeit 9 Vol.-",,. 
. Methylalkohol, zu 2”,, in Hefewasser, zeigt kaum eine Spur von 
Siuerung. Von dem erhaltenen Maximalwert von 1,75 cem n 10 NaOH 
fiir 10 cem entfallt der gréBte Teil auf die Sauerung des Hefewassers 


( e i rschic de ne Substanze nv. 


Acetaldehyd, in Hefewasser zu 2°, zeigt gleichfalls eine kaum 
merkliche Siaiuerung 

Glykogen, zu 2°, in Hefewasser, wird nur schwach lackmussauer 
Fehling wird nicht reduziert 

Inulin, zu 2°, in Hefewasser. wird nicht gesauert. gibt dafii 
nach 8 Tagen eine starke Reduktion von Fehling 

Zur besseren Ubersicht sei noch die Essigsiurebakterien-Sauerung- 
tabelle! nach Henneberg angefiihrt, die ich mit dem Bacterium gluco 
nicum erginzt habe. Das Bacterium gluconicum wurde in der letzten 


Rubrik zum Vergleich angefiigt 


1 Henneberq. Handb. d. Giarungsbakt. 2, 239, 1926. 
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Uber das Verhalten des Blutzuckers 
bei experimentell erzeugter Nebenniereninsuffizienz. 


Von 
Hermann Lange und Erich GroBbmann. 
(Aus der Medizinischen Universitatsklinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 4. April 1928.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Uber das Verhalten des Blutzuckers nach experimenteller Ent- 
fernung der Nebennieren liegen zahlreiche Angaben in der Literatu 
vor. Die Befunde iiber eine Verminderung des Blutzuckers ( Boggild' 
Barlow®, Bornstein und Holm*® u.a.) finden eine Stiitze in der be. 
kannten klinischen Beobachtung von niedrigen Blutzuckerwerten 
beim Morbus Addisoni. Auch die experimentellen Feststellungen iiber 
das Fehlen jeglicher Beeinflussung des Blutzuckers (Stewart und Rogof/* 
Sundberg® u. a.) sind nicht ohne gleichartige Beobachtungen an Fallen 
von Morbus Addisoni geblieben, in denen eine Verinderung des Kohle 
hydratstoffwechsels nicht nachzuweisen war. Dal auch ein Anstieg 
nach Nebennierenexstirpation gefunden wurde, sei kurz erwahnt 
Diese Verschiedenartigkeit der Ergebnisse diirfte unseres Erachtens in 
folgenden Momenten eine gewisse Erklarung finden: 

1. In der Wahl der Versuchstiere ; es wurden Tiere mit verschiedenen 
anatomischen Anordnungen der Nebennierensubstanz verwendet (Kanin 
chen, Katzen, Hunde, Meerschweinchen, weibe, weibgraue und graue 
Ratten). 

2. In der Art der Operationstechnik (ein- und zweizeitige Ent 
fernung der Nebennieren). 


1 Boggild, Act. pathol. et microb. scand. 2, 68, 1921. 

2 Barlow, Amer. Journ. of physiol. 70, 453, 1924. 

% Bornstein und Holm, Klin. Wochenschr. 34, 1695, 1922. 

* Stewart und Rogoff, Amer. Journ. of Physiol. (1) 62, 93, 1922. 

5 CO. G. Sundberg, Studien iiber die Blutzuckerregulation. Stockholm, 
Isaac Marcus, 1925. 
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3. In der ungeniigenden Beriicksichtigung von Faktoren, welche 
wf den Verlauf des Blutzuckers EinfluB haben (Ernahrung. Fesselung, 
Narkose, Schock, Temperaturverinderung). Wenn wir daher trotz 
der zahlreichen vorliegenden Untersuchungen noch einmal die Frage 
wifwerfen, ob Stérungen im Verhalten des Blutzuckers nach Exstir 
pation der Nebennieren auftreten, so soll dieses nur in enger Anlehnung 
in die Fragestellung geschehen: Ist die wirklich vorhandene und 
biologisch geniigend lange beobachtete Insuffizienz der Nebennieren 
immer mit einer Beeinflussung des Blutzuckers verbunden oder nicht ’ 


Methodik. 


Als Versuchstiere wurden Katzen gewéhit, da diese selten ak 
wssorische Nebennieren besitzen. Soweit das Material es zulie’, wurden 
fiir die Versuche mannliche Tiere bevorzugt, da bei den weiblichen Tieren 
haufig eine mehr oder minder weit fortgeschrittene Graviditét vorlag. 
Von Stewart und Rogo// ist darauf hingewiesen worden, daB eine ent- 
sprechende Entwicklung der Féten das Muttertier gegen die Insuffizienz- 
erscheinungen durch Entfernung der Nebennieren nicht nur bis zum 
Rintritt der Geburt, sondern bis zum Ende der Lactationsperiode 
«hiitzen soll. Zur Vorbereitung fiir den Versuch wurden die Tiere zundachst 
mehrere Tage hindurch mit einer bestimmten Kost ernéhrt. Das Futter 
setzte sich zusammen aus etwa 150g Fleisch, 150 ¢ Mileh und 100g Misch- 
yemiise. Sofern die Tiere das Gewicht wurde kontrolliert nicht an 
Kérpergewicht einbiiBten, munter blieben und sich an den Einzelaufenthalt 
im Stoffwechselkaéfig gewéhnt hatten, waren sie fiir den Versuch brauchbar. 
Die Tiere wurden erst kurz vor dem Eingriff in méglichst schonencder Weise 
wif das Operationsbrett gebunden. Die fiir die Operation und fiir die spateren 
Blutentnahmen in Betracht kommenden Hautpartien wurden durch Rasur 
enthaart und mit Alkohol desinfiziert (Riicken und Innenflachen der hinteren 
Extremitaten). Die operative Entfernung der Nebennieren erfolgte aus 
iahmslos in Lokalandsthesie. Hierfiir wurden etwa 10 ccm einer | °,igen 
Novocainlésung ohne Adrenalinzusatz verbraucht. Wir bevorzugten 
die értliche Betéubung, da auch nach eigenen Erfahrungen die Hyper- 
glykimie nach der Allgemeinnarkose nicht nur héhere Grade erreicht, 
sondern auch lénger dauert. Wahrend der Operation wurde das Tier gegen 
\bkiihlung geschiitzt. Hautschnitt langs des lateralen Randes des Musculus 
erector trunci von der Mitte der zwélften Rippe etwa 6 cm weit abwarts. 
Nach Tiefeninfiltration wurden die Rander der groBen Riickenmuskulatur 
und des Musculus obliquus externus auseinandergedrangt und einzelne 
Fasern des Transversus durchtrennt. Spaltung der Tiefenfaszie und Frei- 
legung des oberen Poles der Niere und damit der Gegend der Nebenniere. 
Die Exstirpation des rechten Organs ist schwierig, da es dicht der Vena 
cava aufsitzt. Stumpfe Préparation, allméhliches Lésen desselben von 
der Cavawand, Ligatur des Gefa@stieles. Muskel- und Hautnaht. Auf 
der linken Seite besitzt das bei Katzen etwa bohnengrobe Organ einen 
lingeren GefaBstiel. Die operierten Tiere erhielten einen gegen Warme 
verlust schiitzenden Watteverband und kamen unmittelbar nach der 
Operation in den Stoffwechselkafig zuriick. Die Blutentnahmen erfolgten 
aus den oberflaichlichen Hautvenen, die an der Innenseite der hinteren 
Extremitaéten verlaufen. In den Einzelversuchen wurde in bestimmten 
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Zeitabstanden Blut entnommen. Die Blutzuckérbestimmung wurde ; 
der Mikromethode von Hagedorn-Jensen vorgenommen. Es wurden 
jeder Entnahme Doppelbestimmungen ausgefiihrt. Man kann das fiir 
Bestimmung notwendige Blutquantum ohne Schwierigkeiten gewin 
wenn man die rasierte Haut mit einem scharfen Skalpell iiber dem Get 
quer durchtrennt. 


Versuchsergebnisse. 


Die Anordnung der Versuche wurde so getroffen, daB zunachst 
der Verlauf des Blutzuckers bei einer Gruppe von Tieren bestimmt 
wurde, bei denen nur die linke Nebenniere entfernt worden war. Das 
biologische Verhalten dieser einseitig operierten Tiere ist dadure} 
charakterisiert. daB sie trotz des Eingriffs keinerlei sichtbare Ausfalls 
erscheinungen erkennen lassen. Die Tiere sind munter, bewegen si 
ebenso haufig und rasch wie gesunde Vergleichstiere und zeigen diesel! 
Aufmerksamkeit im Verhalten. Da diese Tiere keine Symptome von 
Nebenniereninsuffizienz boten und einem doch immerhin gleic! 
artigen Eingriff wie die Tiere der Hauptversuche ausgesetzt waren 
gaben sie wohl das bestmégliche Vergleichsobjekt. zumal _ infolg 
der angewandten Operationstechnik nicht nur die einseitig, sonder: 
auch die doppelseitig operierten Tiere den haufig beschriebene: 
schweren Schockzustand der nebennierenektomierten Tiere vermisse: 
lieBen 

I. 


Entternung einer Nebenniere. 


Im folgenden teilen wir aus der Gruppe der einseitig exstirpierten 


Tiere einige Versuche mit. Wir beschranken uns auf die Wiedergaly 
von drei Beispielen, da alle Versuche véllig gleich verliefen. 


Versuch 1 (Nr. 12 des Protokolls). 
17. Mai 1927. 





14. V. 1927 15. V. 1927 16. V. 1923 
e £ z 
Nahrungsaufnahme: 
Fleisch . . . ; 150 150 150 
Milch ge cual 150 150) 150 
Gemiise ‘ ; 50 5!) 
Gewicht. . ; 3040 3090) 3090 


Zeit der Aufspannung vor der Operation: 12 Uh 
Art der Betéubung: 8cem 1 °,ige Novocainlésung. 
Entfernung der linken Nebenniere. 


Operationsdauer: 12,45 bis 1,05 Uhr. 


Tier springt nach Entfernung der Fesseln sofort in den Kafig, ist munte 





Ue 
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Tabelle zu Versuch 1. 








oy Zeit der Blutentnahme Blutzucker Bemerkungen 
" e 
7.\ 1h15' kurz nach Operation 0.254 Tier ist munter 
8 30 O10] 
is. \ & 30 0.184 lier ist munter, keine 
Operationsnach wirkuny 
9.‘ 1 15 O97 Tier ist munter, lauft nact 
der Abnahme herum 
Versuch 2 (Nr. 14 des Protokolls). 
26. Mai 1927. 
20. V. 1927 21. V. 1927 22. V. 1927 23. V. 1927 24. V. 1927 
£ z z £ zg 
Gewicht 2840 2900 2940 2960 3010 


Nahrungsaufnahme an allen Tagen gleich: Fleisch 150g, Milch 150 g, 
Gemiise 50g. 

Zeit der Aufspannung vor der Operation: 2,00 Uh 

Art der Betéubung: 10 cem 1°,ige Novocainlésung 

Entfernung der linken Nebenniere. 

Nebenniere: groB. 

Operationsdauer: 2,40 bis 3,15 Uhr. 


' 
Tabelle zu Versuch 2. 





— Zeit der Blutentnahme Blutzucker Bemerkungen 
26. V. 5630" kurz nach Operation 0.272 lier ist munter 
27.V 8 00 0.151 

12 00 0.1338 

6 00 0.150 
28. \. 9 0.158 lier ist munter 


Versuch 3 (Nr. 15 des Protokolls). 


Der Raumersparnis wegen sei auf die protokollarische Wiedergabe 
verzichtet. Der Verlauf des Versuches ist aus der Abb. | ersichtlich 
in welcher auch die Versuche | und 2 mit aufgefiihrt sind 


Das Ergebnis der drei angefiihrten Beispiele ist ein sehr ahnliches 
Der Blutzucker fallt von den hohen Werten unmittelbar nach der 
Operation schon innerhalb der ersten beiden Stunden in Versuch | und 3 
auf normale Werte herab. Im Versuch 2 ist in dieser Zeit keine Zwischen 
bestimmung ausgefiihrt worden. Dann tritt in allen Versuchen eine 


langsame Erhebung ein, die im Versuch | nach 19 Stunden sogar eine 
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Héhe von 0.184°, erreicht. Im Versuch 2 betragt der Blutzucke 
nach 16 Stunden 0,131 °.,. nach 20 Stunden 0,150°,,. nach 41 Stunde, 
0.158°,. Im Versuch 3, in welchem haufigere Zwischenbestimmung 
vorgenommen wurden, ist die Blutzuckerhéhe 0,156 °/,, nach 33 Stunden 
0,158°, und nach 44 Stunden 0,138 %, 


¥ 8 12 16 20 24 28 32 36 4¥O W 8 




















Abb. 1 


Das Hauptergebnis der mitgeteilten Beispiele bildet die Tatsach« 
daB nach Exstirpation einer Nebenniere keine Veranderung der Blut 
zuckerkurve im Sinne einer dauernden Hypoglykamie eintritt. 


ll. 
Entjernung beider Nebennieren. 

Wie bereits im Abschnitt | erwahnt, verhielten sich auch di 
doppelseitig exstirpierten Tiere nach der Operation zunachst vollig 
munter 

Bei keinem Tiere wurde der so haufig beschriebene Schockzustand 
nach dem doppelseitigen Eingriff beobachtet 

Nach Verlauf von 4 bis 6 Stunden machten sich Anzeichen von 
abnehmendem Interesse fir die Umgebung bemerkbar. Die Tiere 
wandten sich vom Lichte ab, verkrochen sich manchmal in die Ecken 
des Kafigs. In den nachsten Stunden wurde die Zahl der Kérper 
hewegungen geringer, die vorgehaltenen Speisen — Milch und Fleisch 
wurden in den meisten Fallen nicht beachtet. Setzte man die Tier 
vor den Kafig, so waren sie meist am ersten Tage noch in der Lage 
in den Kafig zuriickzuspringen, zeigten jedoch bei Wiederholung diese= 
Versuches deutliche Ermiidungserscheinungen. Spater -- 2 Tage nach 
der Operation — vermochten die Tiere nicht mehr selbstandig in den etwa 
60 cm hohen Kafig zuriickzuspringen. Es trat dann auch gewéhnlich 
eine unregelmabige Atmung ein. Das Fell lag nicht mehr glatt an 
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Iie Lidspalten waren fast immer eng, die Augipfel traten zuriick 
Die Tiere machten im ganzen einen gealterten Kindruck. der Gang 
wurde schlieBlich stark schwankend. Daran schlol sich dann ein 
Stadium, in dem die Tiere sich nicht mehr auf den FiiBen halten konnten 
uid Seitenlage einnahmen. Auf Schmerzreize trat eine verzégerte 
vier gar keine Reaktion ein. Diesem Zustand machten sehr haufig 
plotalich auftretende heftige Streckkrampfe ein Ende. Wahrend der 
nur wenige Minuten dauernden Krampfe wurden kurze matte Schreie 
susgestoBen. Die engen Pupillen erweiterten sich plitzlich, die Lid 
spalten wurden weit, und die Tiere starben 

In den letzten Stunden vor dem Tode gestalteten sich die Blut- 
entnahmen schwierig, weil die Venen kollabiert waren und sich aus 
denselben nur langsam einige Tropfen sehr dunkel gefirbten Blutes 
entleerten. Die ganz erschlafften Tiere setzten der Blutentnahme 
keinen Widerstand entgegen. 


Versuch 4 (Nr. 2 des Protokolls). 
21. Februar 1927. 


Operation: 11,05 bis 11,55 Uhr. 
Aufspannung vor der Operation: 10,15 Uhr. 
Entfernung beider Nebennieren. 


Tabelle zu Versuch 4. 





’ 

— Zeit der Blutentnahme Blutzucker 

21. 1 Vor der Operation 0.194 
12h00° kurz nach Operation W155 
1 00 O15] 
2 00 0.094 
3 10 0.088 
5 10 0.079 
7 40 0.068 

22. I 6 40 0.056 


Wie aus der Tabelle IV hervorgeht, ist auch hier, wie in den in 
Abschnitt I beschriebenen Versuchen, innerhalb von 2 Stunden nach 
beendeter Operation der Blutzucker auf einen etwa normalen Wert 
abgefallen (0,094°,,). Im weiteren Verlauf tritt aber im Gegensatz zu 
den dort mitgeteilten Versuchen hier kein Wiederanstieg ein. Der 
Blutzucker fallt vielmehr kontinuierlich weiter, nach 5 Stunden 


0,079%, und 18 Stunden spater 0,056 %,, 
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Versuch 5 (Nr. 8 des Protokolls). 
23. Marz 1927. 
Zeit der Aufspannung vor der Operation: 4,45 Uhr. 
Art der Betéubung: 10 cem 1°%,ige Novocainlésung. 
Fettpolster: maébig. 
Nebenniere: groB, rechtsseitig cystische Degeneration. 


Operationsdauer: 5,15 bis 5,45 Uhr. 


Tabelle zu Versuch 5. 





— Zeit der Blutentnahme Stoteusker Bemerkungen 
1927 ‘ 
23. III Kurz vor Operation 0,126 
Wahrend der Operation 0,184 
Kurz nach Operation 0,136 Temperatur 35 
1h nach Operation 0,124 
6 bo 0,076 Temperatur 35° 
19 e a 0.051 Temperatur 32° 
0.042 Nach der Entnahme schwank: 


das Tier beim Laufen hi 
und her, hat Mie, sich 
gerade zu halten, beschicu 
nigte Atmung. Bald darau! 
Exitus 


Versuch 6 (Nr. 9 des Protokolls). 
29. Marz 1927. 
Zeit der Aufspannung vor der Operation: 4,55 Uhr. 
Operationsdauer: 5,30 bis 6 Uhr. 
Entfernung beider Nebennieren. 
Art der Betéubung: 10 cem 1 °,ige Novocainlésung. 
Nebennieren: klein. 


Fettpolster: maBig. 
Tabelle zu Versuch 6. 





sang Zeit der Blutentnahme wietonsiee Bemerkungen 
a 0 
29. III. Kurz vor Operation 0,166 
» nach = 0,228 Temperatur 36.4 
i a . 0,168 
SF), » % . 0,087 " 39,1 
14, , ™ a 0,081 37,2 
18 ts ‘ i 0,072 . %,1 
24'),: , e = 0,043 . 33. 


Bei dieser Abnahme liegt das Tier im Kafig auf der Seite und kann sic! 
kaum erheben (Blutzucker 0,043%). Nach der Blutentnahme torkelt da- 
Tier auf dem Boden hin und her. Beim Versuch, in den Korb zu springe: 
bleibt es mit dem Leibe auf dem Rande hangen und vermag nur mit éuBerste! 
Anstrengung in den Korb zu gelangen. Dort fallt es auf die Seite un‘ 
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bl ibt, den Kopf auf den Boden legend, '/, Stunde vollkommen erschépft 
en 

25 Stunden nach Operation: Temperatur 32°, Blutzucker 0,026. 
lier liegt auf dem Boden, kann nicht mehr den Kopf heben. Laufen nicht 

glich, vollkommen kollabierte Gefa&Be. Nach 15 Minuten plétzlich ein- 
tende Krampfe. Atmung sistiert. 2 bis 3 Minuten Pause, dann erneute 
K rampfe. 

Der Blutzucker sinkt nach der Operation nach 6 Stunden auf 0,087 % 
al Im Verlauf der weiteren 8 Stunden auf 0,081 °, und in den naéchsten 
10 Stunden sogar auf 0,026 °% 
retenden Krampfen eine Erhebung des Blutzuckers auf 0,047, eintritt 


Es ist bemerkenswert, daB nach den ein- 
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Abb. 2 


Versuch 7 (Nr. 93 des Protokolls) 
20. Mai 1927. 
Entfernung beider Nebennieren. 
Art der Betéubung: 
Nebennieren: mittelgroB 


l0cem 1°,ige Novocainlésung. 


Tabelle zu Versuch 7 





Datum Blutzucker 
Zeit der Blutentnahme Bemerkunger 
1927 

20. \ 3b 45', kurz nach Operation 0,295 
7 0.086 

21. \ 17 Std. nach Operation 0115 
lh 0.058 
7 45’ 0.972 Auttreten von Krampten 
8 3° 0,052 


Nach der Abnahme treten sofort starke Krampfe auf 
(im ganzen finf Krampfanfalle). 


Vollkommene Adynamie. Anscheinend gar keine Schmerzempfindung. 


GefaBe sind stark kollabiert. 
geschnittenen Vene. 


Es lief nur ganz wenig Blut aus der an- 


Auch in diesem Versuch tritt nach einer voriibergehenden Erhebung 
auf 0.115%, in der 17. Stunde eine starke Hypoglykamie ein. 
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Versuch 8 (Nr. 7 des Protokolls). 
17. Marz 1927. 
Zeit der Aufspannung vor der Operation: 4,40 Uhr. 
Operationsdauer: 5,5 bis 5,27 Uhr. 
Entfernung beider Nebennieren. 
Art der Betéubung: 10 ccm 1°,ige Novocainlésung. 
Nebennieren: groB. 
Fettpolster: maéBig. 
Tabelle zu Versuch &. 





Blutzucker 


Datum 
Zeit der Blutentnahme Bemerkungcn 
1927 
17. II. Kurz vor Operation O.176 
Nach Entfernung einer Nebenniere O38 
Kurz nach Operation 0,246 
l 0190 
2 0.098 
3 0.074 Temperatur 37,6* 
5 0,984 38.7 
St ° (pe ’ - 
14 d. nach Operation 0.994 ; $7.8 
18 0.066 Tier ist munter 
23 4 0,062 Temperatur 364° 
2S 0.058 . 368 





Der am Ende der Operation besonders hohe Blutzuckerwert von 
0,318°., erfahrt auch in diesem Versuch innerhalb 2 Stunden ein 
Erniedrigung auf 0,098°,,, nach 3 Stunden auf 0.074°,. Nach einem 
geringen Wiederanstieg: auf 0,094°,, am Ende der 14. Stunde tritt 
eine Verminderung auf 0,066°,, und schlieBlich auf 0,058 °,, ein 
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Abb. 3. 





In den bisher beschriebenen Versuchsbeispielen wurde der Verlauf 
der Blutzuckerkurve an einer Reihe von total exstirpierten Tieren 
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gewonnen und mit einer Gruppe einseitig operierter Tiere verglichen! 
Wenn auch durch die starken Gegensitze in dem Verlauf alle indivi- 
duellen Unterschiede véllig nebensichlich sind, so erschien es doch 
wichtig, an ein- und demselben Tiere die Beeinflussung des Blutzuckers 
festzustellen. Methodisch wurde dabei so vorgegangen, daB zunichst 
eine Scheinoperation vorgenommen wurde, in welcher nach Lokal- 
anisthesie beide Nebennieren sichtbar gemacht wurden, ohne an ihnen 
selbst zu manipulieren. Nach Ablauf von 53 Tagen wurde in einer 
zweiten Operation die linke Nebenniere entfernt und nach weiteren 
24 Tagen die rechte Nebenniere 


Versuch 9a (Nr. 7a des Protokolls). 
17. Marz 1927. 
Aufspannung vor der Operation: 5,30 Uhr. 
Operationsdauer: 5,50 bis 6,17 Uhr. 
Scheinoperation. 


Art der Betaéubung: 10 cem 1%ige Novocainlésung. 


Tabelle zu Versuch Ya 





aa Zeit der Blutentnahme Giutensier Bemerkungen 
17. Il 5h50° vor Operation 0,121 
605 wahrend , 0,228 
nach *: 0,220 Tier ist sehr aufgeregt 
7 2 0161 Tier zittert, Temperatur 38,7 
8 25 0,066 " 38,8 
10 25 0.088 Tier ist munter - #1 
is. Ill 8 15 0,139 ° ° ° 39,8 
12 20 0,119 - 38.8 
5 20 0,119 
9 20 0.151 . 395 


Wie in allen Versuchen, tritt auch nach der Scheinoperation inner- 
halb der ersten 2 Stunden die wahrend der Operation vorhandene 
Hyperglykamie vollstandig zuriick. (Blutzuckerwert 0,066°,.) Der 
Wert, der hier in der der Hyperglykimie folgenden Hypoglykimie 
erreicht wird, ist sogar der niedrigste von allen. Jetzt setzt aber eine 
dauernde Steigerung des Blutzuckers ein, nach 14 Stunden betragt 
er 0,139°,. nach 36 Stunden 0,151 % 


1 Vgl. die Abb. 2 und 1. 
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Versuch 9b (Nr. 7b des Protokolls). 
9. Mai 1927. 


Zeit der Aufspannung vor der Operation: 9,15 Uhr. : 
Operationsdauer: 10,15 bis 10,35 Uhr. \ 


Art der Betéubung: 5ccem 1°ige Novocamlésung. 
Entfernung der linken Nebenniere. 
Nebenniere: mittelgroG. 

Tahelle zu Versuch 1 








P 

Dat Bi k 
me Zeit der Blutentnahme = “ N 
9. \ 19645’ kurz nach Operation 0,216 2 

12 30 0.088 

10 30 0.133 

10. \ 8 15 0131 

8 15 O115 
10 15 0,155 V 
» ’ = SU 
Versuch 9c (Nr. 7¢ des Protokolls). ; 
- ae 

2. Juni 1927. 

Zeit der Aufspannung vor der Operation: 12,15 Uhr. 
Operationsdauer: 12,30 bis 1,05 Uhr. fi 
ve 


Entfernung der rechten Nebenniere. 

Art der Betéiubung: 7 ccm 1°,ige Novocainlésung. 

Nebenniere: grof. dt 
Tahbelle zu Versuch 9c. 








Dat ‘ Blutz 
a Zeit der Blutentnahme . eaaiee Bemerkungen 
2. Vl Kurz nach Operation 0.216 Ther waede in konstanter Warime 
is ) gehs 
4Std. , ‘ 0,101 G5 Wee 3) gree 
i + " " 0,067 
45. " 0,072 
‘ Nach der letzten Abnahme ist das Tier sehr miide. Dauernde Hypoglykami 


Der Verlauf von Versuch 9a, b und ¢ ist aus der Abb. 4 ersichtiic! 
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Abb. 4 
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Nach den mitgeteilten Ergebnissen kann es keinem Zweifel unter- 
gen, daB die durch doppelseitige Nebennierenexstirpation bei Katzen 
hervorgerufenen Ausfallserscheinungen regelmabig von einer bedeutenden 
Verminderung des Zuckers im Gesamtblut begleitet sind. Der Eintritt 

eser Hypoglvkamie ist also im Tierexperiment ein konstantes Symptom 
fir den Ausfall der gesamten Nebennieren. In den meisten Fillen 
kommt es bei erheblicher Hypoglykamie auch zu Kriampfen oder 
Paresen. Diese kénnen wohl deshalb mit Sicherheit als hypoglykamischer 
Natur angesprochen werden, weil sie, wie andere Versuche lehren, 
wuf intravenése Traubenzuckerinjektionen sofort verschwinden 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 
1. Entfernung einer Nebenniere fiihrt bei Katzen, die vor dem 
Versuch bei konstanter Kost gehalten wurden und wahrend des Ver- 
suches keine Nahrung zu sich nahmen, nicht zu einer Verminderung 


des Blutzuckers. 

2. Entfernung beider Nebennieren unter denselben Bedingungen 
fiihrt zu einer dauernden Verminderung des Blutzuckers, so dal} Werte 
von 0,050°,, und darunter erreicht werden. 

3. Die zu diesem Zeitpunkt meist auftretenden Krimpfe kénnen 
durch intravenése Traubenzuckerinjektionen sofort beseitigt werden. 











Uber gerichtete enzymatische Dismutation 
durch die Ketonaldehydmutase vom B. subtilis. 


Von 
Antonio Gualdi (Napoli) 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem 


(Eingegangen am 9. Oktoher 1928.) 


In allen Fallen, wo in stereochemischer Hinsicht die Wirkung 
Enzyms untersucht ist, das a-Keton-aldehyd-hydrate zu a-Oxysdur 
umlagert, hat sich als Folgerung aus den bisherigen Erfahrungen ergebe: 
daB bei der Wahl von Phenylglyoral-hydrat als Substrat die in praktis 
100°. iger Ausbeute entstehende Mandelsaure ein optisches Drehung: 
verméigen aufweist; dieses ist weit hiher, als einem Gehalt des Reaktion« 
produktes an der halben Menge der einen aktiven Komponente entsprich 
Beim Methylqlyoral-hydrat liegen die Verhialtnisse insofern weniger 
einfach, als hier éfter ein symmetrischer Reaktionsverlauf beobachtet 
und d, 1-Milchsiéure als einziges Erzeugnis der Oxydo-reduktion isoliert 
worden ist. 

Die Drehungsrichtung der Mandelsiure. die durch Dismutation 
des strukturell inaktiven Phenylglyoxal-hydrats gebildet wird, ist b 
verschiedenen Mikroorganismen entgegengesetzt. In der Regel! bringt 
das Enzym aus niederen und héheren Pflanzen d(—)-Mandelsaur 
hervor. Nur in zwei Fallen ist das Auftreten von 1(—- )-Mandelsaur 
bei der erwihnten biochemischen Umformung nachgewiesen worden 
Es 1aBt sich bisher keine Voraussage hinsichtlich der optischen Dir 
gierung dieses enzymatischen Prozesses machen 

Zur Erlangung weiteren, zunachst nur statistisch verwertbare: 
Materials habe ich die Dismutation des Phenylglyoxal-hydrats durch den 
B. subtilis untersucht. Beschrinkt habe ich mich auf die Verwendung 
frischen Bakterienmaterials, das in der im Versuchsteil beschriebenen 
Art auf das Phenylglyoxal-hydrat zur Einwirkung gelangte. Dat» 


1 C. Neuberg und M. Kobel, Naturw. 14, 1182, 1926; G. Binder-Kotrba 
diese Zeitschr. 174, 443, 1926; L. Klar, ebendaselbst 186, 328, 1927. 

* P. Mayer, diese Zeitschr. 174, 420, 1926; C. Neuberg und E. Simon 
ebendaselbst 186, 331, 1927. 
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wann ich in fast 100° iger Ausbeute Mandelsdure, die zu 84°, ladvogyre 
Form enthielt. Es war namlich die spezifische Drehung der abgeschiedenen 
ibstanz [a], 128° statt — 153° 

Ahnlich wie es vor 15 Jahren bereits C. Newberg! als ein Charak 


vu 


isticum der Ketonaldehydmutase aus Hefe beschrieben hat, zeigt 
h also auch bei dem Bakterienenzym von neuem die Fahigkeit, die 
ismutation mit einseitiger Auswahl zu vollziehen; dabei wird, ohne 


$8 ein Kristallisationsphanomen interveniert, nur eines der beiden 
iglichen Stereoisomeren zu praktisch 100°, erzeugt 

Ein Versuch sei genauer beschrieben 

10 g keimfreies Calcitumecarbonat und eine Reinkultur von 8. subtilis 
deren Menge 14.2 g Trockensubstanz entsprach, wurde in 950 ccm 
sterilem Leitungswasser suspendiert; darauf wurde unter aseptischen 
Bedingungen Kohlensaure bis zur Sattigung eingeleitet und 1,0¢ 
Phenylglyoxal-hydrat. gelést in 50 ccm Wasser, hinzugefiigt. Das GefaB 
wurde paraffiniert. dann im Thermostaten bei 37° aufbewahrt und einige 
Male umgeschiittelt. Nach |6stiindiger Digestion fiel die Osazonprobe 
mit p-Nitrophenylhydrazin-acetat negativ aus, so da die Aufarbeitung 
erfolgen konnte 

Die Fliissigkeit des gesamten Ansatzes wurde zentrifugiert und die 
erhaltene Lésung (ohne Auswaschung des Bodensatzes) auf dem Wasser- 
bade eingeengt. Mit konzentrierter Kaliumcarbonatlésung wurden alle 
Calcium-ionen beseitigt und nun durch Zugabe von Weingeist? die 
Verunreinigungen ausgefallt Die klare alkoholische -Lisung wurde 
abfiltriert und der Riickstand viermal mit warmem, 75°,igem Sprit 
extrahiert. Nach dem Filtrieren und Verjagen des Alkohols wurde 
das Residuum in Wasser aufgenommen, die Fliissigkeit filtriert, mit 
Schwefelsaure angesauert und sechsmal ausgeathert. Die atherischen 
\usziige wurden iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet Nach 
dem Abdampfen des Athers kristallisierte die Mandelsaure direkt aus, 
in einer Ausbeute von 0.9 g. Nach zweimaliger Umkristallisation 
aus Benzol schmolz die Substanz bei 119°, und die Drehung einer 
2.54%, igen, wasserigen Lésung im 2-dem-Rohr war a 6.51", doh 
[alp 128,1° 

Es lag somit hier eine Mandelsaure vor, die 84 
enthielt 

Die chemische Reinheit der Substanz wurde durch die Titration 


' der d( )-Form 


bestatigt 
0.1003 g Mandelsaiure verbrauchten 6,58 ccm n/1l0 NaOH: 
berechnet 6,60 . n/l0 NaOH 


' C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 506, 1913; P. Mayer, 1. c. 
2 Es kann mit Methvlalkohol vergiallter Sprit verwendet werden. 











Die Wirkungsweise 
tierischer Phosphatase in stereochemischer Beziehung. 


Von 
Antonio Gualdi (Napoli) 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem 


(Eingeqangen am 12.Oktober 1928.) 


Die enzymatische Hydrolyse von Phosphorsdure-estern racemiselhe: 
Alkohole kann asymmetrisch vonstatten gehen. Die Spaltung des 
phosphorylierten Racemats erfolgt nach Versuchen von C. Newberg 
J. Wagner und K. P. Jacobsohn so, dab sich auf die erwihnte asyn 
metrische Wirkungskraft der Phosphatase eine Methode griinden \ils ' 
die heiden Komponenten in einem Operationsgange zu gewinnen. 

Die genannten Autoren haben gezeigt, daB die Salze der d,l- Borneo! 
phosphorsiure von der Phosphatase des Aspergillus oryzae zerlegi 
werden; es hat sich ergeben, da dabei zuerst 1-Borneol und darauf 
d-Borneol frei wird und ausfallt. Da die Spaltung der Esterphosphor 
siuren durch das Ferment praktisch quantitativ herbeigefiihrt wird 
so kann man durch Unterbrechung des enzymatischen Prozesses zu 
geeigneten Zeiten Borneole von hohen Aktivitaéten gewinnen. Diese 
Resultate, zu denen man grundsitzlich auch bei Heranziehung von 
Salzen anderer racemischer Phosphorsiure-ester? als Substrat gelangt 
sind bei Verwendung von Enzym erzielt, das dem Pflanzenreich ent 
nommen war. Nach R. Willstdtter und Fr. Memmen® sowie P. Rena und 
R. Ammon* kénnen Fermente, die auf rein organische, neutrale Ester ein 

' C. Neuberg, J. Wagner und K. P. Jacobsohn, diese Zeitschr. 188, 227 
1927. 

2 Z. B. bei der Methyl-propyl-carbinol-phosphorsaure, siehe C. Neubery 
und K. P. Jacobsohn, ebendaselbst 199, 498, 1928. 

3 R. Willstdtter und Fr. Memmen, H. 188, 216, 1924. 

* P. Rona und R. Ammon, diese Zeitschr. 181, 49, 1927; aus den 
Versuchen der letztgenannten hat (l.c., 8.70) H. H. Weber den wichtigen 
SchluB abgeleitet, daB es sich nicht um unterschiedliche Geschwindigkeiten 
im Zerfall der d- und 1-Substrat-Enzymverbindung (Zerfalls-Spezifitat). 
sondern um ungleiche Bildungsgeschwindigkeit der Substrat-Enzym 
komplexe bei den beiden Antipoden (Affinitats-Spezifitat) handelt. 
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» stellt sind, sich anders betatigen ; so kénnen Lipasen der verschiedenen 


‘gane ein und desselben Tieres in stereochemischer Hinsicht ver 
hieden orientiert sein. Beispielsweise spaltet die Lipase des Schweine 


£ 


unkreas den d, 1-Mandelsaure-ithylester so, daB zunachst d( —)-Mandel 


siure frei wird, wahrend die Lipase der Schweineleber umgekehrt wirkt 
Es war daher nicht vorauszusehen, wie sich die tierische Phosphatase 
« Vergleich zur pflanzlichen Phosphatase in ihrem optischen Aus 
thlungsvermégen verhalten wiirde, und es war weiterhin nicht voraus 
pusagen, ob die Phosphatase verschiedener Organe gleich reagieren wiirde 
Deshalb habe ich auf Veranlassung von (. Newberg die EFinwirkung 
om Phosphatase aus Leber und Niere des Kaninchens auf die Salze dey 
|. l- Borneol-phosphorsdure gepriift. Um méglichst klare Verhiltnisse 
vu schaffen, bediente ich mich praktisch zellfreier Organausziige unter 
Verzicht auf die Untersuchung von Organbrei 

Folgendes ergab sich 

Die Phosphatase der Kaninchenleber spaltete die Sa!ze der d, l- Borneol 
phosphorsdure glatt und, genau wie die pflanzliche Phosphatase, in 
asymmetrischer Weise. Auch der Drehungssinn der nacheinander ah 
geschiedenen freien Borneole entsprach vollkommen den Resultaten mit 
Pilz-phosphatase. Zuerst fiel |-Borneol, spdter d-Borneol aus 

Beim Zusammenbringen dieser Leber-phosphatase mit dem ge 
nannten Substrat kann man ein priachtiges Bild beobachten. Bald 
beginnt in den Ansatzen die Absonderung freien Borneols in flimmernden 
Kristallen. Besonders eindrucksvoll ist dieser Anblick nach Abfiltration 
der ersten Ausscheidung, mit der zusammen. Bestandteile der Ferment- 
lisung sedimentieren. Aus dem klaren Filtrat dieses ersten Kristall 
anschusses fallt alsdann das weiterhin enzymatisch abgespaltene 
Borneol direkt in nahezu reiner Form aus. 

Das Verhalten der Nieren- phosphatase war hinsichtlich der opltischen 
Auswahl der Substratkomponente nicht verschieden von der Wirkung der 
Leber-phos phatase; auch hier wurde zuerst l-. spdter d-Borneol in Freiheit 
gesetzt. 

Die Versuchsanordnung gestaltete ich gemaB den Vorschriften von 
Neuberg, Wagner und Jacobsohn (I. c.). 


Herrn Dr. Ernst Simon, Assistenten am hiesigen Institut, sage ich fiir 
seine dauernde Hilfe bei Ausfiihrung meiner Arbeit den besten Dank 


Experimentetles. 


1. Die Darstellung der d,1-Borneol-phosphorsiure erfolgte nach 
den Angaben von Neuberg, Wagner und Jacobsohn (1. c.). 


2. Fiir die Fermentversuche wurde die freie Saure mittels n-Kali- 


lauge und Wasser in ihr leicht wasserlésliches Di-kaliwm-salz ver- 
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wandelt. Die Fliissigkeit wurde auf ein bestimmtes Volumen a 
gefiillt und durch Zugabe verdiinnter Essigsiure auf ein pg von 7.) 


bis 7,2 eingestellt; sie enthielt 2°;, des Ausgangsmaterials. 


3. Als Enzymmaterial verwendete ich Nieren- und Lebersaft 
Kaninchen-organen Die Bereitung der Safte geschah in iiblic! 
Weise durch Mazeration der fein zerkleinerten Gewebe mit der dr: 
bzw. fiinffachen Menge physiologischer Kochsalzlésung unter Zugal» 
von | bis 2°,, des Fliissigkeitsvolumens an Toluol 


4. Die Ferment-ansdize wurden im Brutschrank bei 37° belasse: 


5. Das enzymatisch aus der organischen Bindung in Freihei 


geselzte Phosphat wurde in der jetzt iiblichen Weise kolorimetris: 
bestimmt. 


6. Uber die [solierung des freien Borneols s. 8.323 und 324. 


Die Kaliumsalz-lésung wurde mit der gleichen Menge Organsaft 
zusammengebracht, so daB ihr Gehalt, auf freie Borneol-phosphorsaure 
bezogen, 1 ©,, betrug. Als Kontrolle diente eine entsprechende Quantitat 
vom Organsaft plus Wasser allein, der 1°., Toluol hinzugesetzt war 
Zum Hauptversuch braucht nicht unbedingt ein Antisepticum gegeben 
zu werden, da das schnell ausgeschiedene Borneol selbst als Desinfiziens 
wirkt. Geriet die enzymatische Hydrolyse in Stillstand, so wurde 
jeweils frischer Organsaft hinzugefiigt 


Stammlosung. 


8g d, 1-Borneol-phosphorséiure als Kalium-salz in 400 ccm Wasser 


Versuchslésungen. 
J. 3g d, l-Borneol-phosphorsiure in 150 cem, 
Nierensaft is 
Il. 3g d, 1-Borneol-phosphorsiure in 150 
Lebersaft 150 


Kontrollen. 


I le el 
OEE ee eee 
Dee Psa wh ae wee ew a 

OM eee 
EE Big Nag ge ae a ein hc bite 
I rat ave ee Se ade. Be aad Bey 


Zu jeder Phosphorséurebestimmung wurde | ccm Reaktionsfliissigkeit 
entnommen und mit leem Trichloressigsiure \ersetzt: vom Filtrat ist 
leem verwendet worden. 
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jcom Versuchslésung enthalt 10mg Borneol-phosphorsiure oder 1,325 mg P. 


Spaltungsergebnisse. 
a N ren phosphatase 





Aus Icom Lésung abgespaltene Menge P 


Zeit m mg Hydroly se 
I I 

Anfamgs .... 0,047 0.030 
Nach 6 Std. 0,192 0.031 12,1 
os. 0,250 0,930 16.6 
 « 0.312 O41 205 
| 0.356 0.040 93.8 
_ 0416 0,037 28.6 
100 . 0.554 0,055 37.7 
em ; 0,624 0,058 42.7 
a 0.714 0,058 49.5 
220 , 1,002 0.100 68.1 


lsolierung des Borneols 


Die polarimetrische Priifung des ausgeschiedenen, eventuell durch 
Wasserdampfdestillation zu reinigenden und abfiltrierten Borneols geschah 
in der bei Neuberg, Wagner und Jacobsohn (\|. c.) beschriebenen Weise. 


Fraktion I: Nach 48 Stunden (Spaltung 28,6°,): 0.1827 g Borneol. 


Schmelzpunkt 200°. [a], = 18,9 (a = — 1,51°, / = 2, 
c = 4,00). 

Fraktion II: Nach 220 Stunden (Spaltung 68,1"): 0.8050g¢ Borneol 
Schmelzpunkt 199°. [a], + 425° (a 0,34°, 1 = 2 
c 4.00) 


Aus den in 300 ccm vorhandenen 3 g Ester-siure kénnen bei einer 
Spaltung von 68°, 1,34g Borneol frei werden. Isoliert wurden ins- 
gesamt 0,99 g = 74°, der méglichen Menge. was bei der Einfachheit 
der Methodik befriedigen muf 


BR. Leber phos phatase 





Aus | ccm abgespaltene Menge P in mg Hydrolyse! 
Zeit y ; 
i" IV 

i ; 0,072 0,060 
Nach 6 Std... 0,312 0,061 18,9 
2 ee 0,454 0,070 29,0 
; a * “ier , 1,001 0,101 67,9 
» es . ys 1,249 0,140 83,0 


' Berechnet nach Abzug des unter LI] bzw. [IV angefiihrten Phosphat- 
gehalts der Kontrollen von I bzw. IT. 
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Isolierung des Borneols. 


Fraktion I: Nach 12 Stunden (Spaltung 29,0°,): 0.1402 g. Schn 


punkt 199° [alp L5.75® (a= 1.26°. / 
c 4,00) 

Fraktion Il: Nach 45 Stunden (Spaltung 67,9°.,): 0.2839 g. Schny 
punkt 200° falp 45° (a 0.36° i 
c 4,00) 

Fraktion 171: Nach 100 Stunden (Spaltung 83.0°.,): 0.1386 g. Sehm: 
punkt 199 bis 200° lalp 144° (a t WS 
/ > c } (Mm) 

















Die Einwirkung von Adrenalin 
auf den Kreatinphosphorsiuregehalt der Muskeln. 


Von 
0. Feinsechmidt und DP. Ferdmann. 
(Aus dem Ukrainischen Biochemischen Institut in Charkow.) 


(Eingegangen am 10. November 1928.) 


Die Untersuchungen iiber die Kreatinphosphorsiure werden 
zurzeit in zwei Richtungen gefiihrt ; die einen stellen es sich zur Aufgabe 
die chemischen und physiko-chemischen Eigenschaften der Kreatin 
phosphorsiure zu erforschen (Meyerhof), die anderen sind auf das 
Studium ihrer physiologischen Rolle gerichtet (Nachmansohn, Me yerhof 
und Lohmann, Ferdmann und Feinschmidt, A. Palladin und Mitarbeiter) 

Unsere Untersuchungen in dieser Richtung weiterfiihrend, haben 
wir nunmehr das Studium der Einwirkung von Adrenalin auf den 
Kreatinphosphorsauregehalt der Muskeln in Angriff genommen, um 
den Zusammenhang zwischen dem Abbau der Kreatinphosphorsiure 
und den allgemeinen Veranderungen im Gehalt an Phosphorverbindungen 
in den Muskeln, welche durch Einverleibung von Adrenalin hervor 
gerufen werden, desgleichen auch die quantitativen Beziehungen 
zwischen den Abbauprozessen der Kreatinphosphorsiure und der 
Bildung von Milchsiure in den Muskeln aufzukliren. 

Die Versuche wurden an Tauben angestellt, wobei der M. pectoralis 
der Untersuchung unterzogen wurde; Adrenalin Synt. wurde in Mengen 
von 0,6 bis 0,7 mg in den M. pectoralis injiziert 

Die Bestimmung der Milchsiure wurde nach der etwas modifizierten 
Methode von Fiirth-Charnas vorgenommen, wobei die mittels einer Torsions- 
waage abgewogenen Muskelstiicke von 700 bis 800 mg vor allem in einem 
Porzellanmérser mit in 4°, iger H Cl-Lésung mit Quarzsand verrieben wurden. 

Die Kreatinphosphorséure wurde mittels einer von uns ausgearbeiteten 
Methode bestimmt. 

Der Gesamtgehalt der anorganischen H,PO, und der H,PO, der 
Kreatinphosphorséiure wurde an Einwagen von 600 bis 800 mg durch Ver- 
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reiben im Mérser mit Quarzsand in 5ccm Wasser bestimmt, wobe: 
Ausfillung der Eiweiistoffe mittels Trichloressigsiure (je 20 ccm « - 
4% igen Lésung pro Muskeleinwage) sofort nach Verreibung des Gew: 
vorgenommen wurde. Nachdem uns die Menge von H,PO, der Kre: 
phosphorséure bekannt war, berechneten wir durch Subtraktion die M 
der echten anorganischen H,PO,. 

Die Bestimmungen der H,PO,, welche nach zweistiindiger Auto! 
von Muskelbrei (Embdens ,.Lactacidogen“) in 2%iger NaHCO,-Lés: 
bei 40 bis 45° frei wird, fiihrten wir an Einwagen von 500 bis 700 mg ; 

Der gesamte in Saéure lésliche Phosphor wurde durch Verbrennung «es 
trichloressigsauren Filtrates nach Neumann und nachfolgende H,PO, 
Bestimmung festgestellt. 

H, PO, wurde stets nach der kolorimetrischen Methode von Fiske w 
Subbarow bestimmt. 

Tabelle 1. 





1 2 3 4 5 | 6 r 
H, PO, der Anorge H, PO, nach Rest- 
Nr. Adrenalin Getétet Kreatin- yr - ~ 2stiind. Autos | Saurelds! Phosphor 
injiziert nach phosphors H PO lyse in 2°/, ig Phosphor saure 
Saure J ‘ NaliCO, bei 45° 6—5 
mg 5 0), oj, OF, 0 
1 1,112 0.166 0.384 0.662 0.278 
2 0,7 1b15’ = 0,048 0,265 0,582 0,652 0,070 
3 0,099 0,157 0,432 0,640 0,208 
4 0.7 1h2’ 0.051 0,294 0.554 0.640 0.086 
5 - 0.106 0,156 O.361 
6 0,6 1h30" = 0.025 0,266 0,537 


Die an einer groben Anzahl von Tieren durchgefiihrten Versuch: 
haben gezeigt (Tabelle I), dafi die Injektion von Adrenalin stets einen 
bedeutenden Abbau der Kreatinphosphorsiure hervorruft. Die hierbei 
beobachtete Erhéhung des Gehalts an anorganischer H, PO, kann nicht 
in vollem Umfange nur‘der von der Kreatinphosphorsaure abgespaltenen 
Phosphorsiure zugeschrieben werden. Es handelt sich hier scheinbar 
um die Abspaltung von Phosphorsiure auch nech von einer anderen 
Phosphorverbindung. Saks, welcher die Einwirkung von Adrenalin 
auf den Abbau von ,,Lactacidogen*® untersuchte, fand ebenfalls nach 
Adrenalininjektion einen erhéhten Gehalt an anorganischer H,PO, 
(die anorganische H,PO, von Saks stellt die Summe von anorganischer 
H,PO, und H,PO, der Kreatinphosphersaure dar) in M. biceps fem 
der Kaninchen. Diesen erhthten Gehalt an anorganischer H,PO, 
schreibt er der Spaltung von ,,Lactacidcgen™ zu, da sowohl bei normalen 
als auch bei mit Adrenalin behandelten Kaninchen die Menge von 
H, PO, in den Muskeleinwagen nach zweistiindiger Autolyse in 2 °.iger 
NaHCO,-Lésung sich im allgemeinen als die gleiche erwies. 

Wie aus den beigefiigten Tabellen ersichtlich, zeigen die Ergebnisse 
unserer Versuche, daB die Adrenalininjektionen bei den Tauben eine 
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beieutende Erhéhung der Mengen von H,PO, hervorrufen, welche 
sic. bei zweistiindiger Autolyse des Muskelbreies in 2° iger Na HCQ,- 
Losung bei 45° bildet. Mit anderen Worten, teilt man die Auffassung 
von Embden, daB bei der erwahnten Autolyse eine Spaltung des ,,Lacta- 
cidogens** vor sich geht, so zeigen unsere Versuche, dai} das Adrenalin 
bei Tauben eine starke Erhéhung des ,,Lactacidogen**-Gehalts hervor- 
ruft. Diese Erhéhung des ,,Lactacidogen**-Gehalts geschieht auf Kosten 
einer Verminderung des Restphosphorsiuregehalts in den Muskeln. 


Lohmann weist auf das Vorhandensein eines neuen Stoffes der 
Pyrophosphorsaure in den Muskeln hin. Die Pyrophosphorsiure 
wird bei der Autolyse des Muskels in 2° iger NaHCO,-Lésung in 
zwei Molekiile Orthophosphorsiure gespalten. Die von uns bei Ein- 
verleibung von Adrenalin beobachtete Tatsache einer Erhéhung des 
Gehalts an Phosphorverbindungen, welche sich bei Autolyse in NaHCO, 
unter Bildung von anorganischer H,PO, spalten, sagt natiirlich nichts 
iiber die chemische Zusammensetzung dieser Phosphorverbindungen 
us, die auf Kosten einer Verminderung der Menge von Restphosphor- 
siure entstehen. Die weiteren von uns gefiihrten Untersuchungen 
sind auf die Erforschung des Chemismus dieses Prozesses gerichtet 


Tabelle 11. 





1 2 3 4 5 6 7 S 
Hy PO, der anorg Hy PO, nach Rest: 
Adrenalin Getétet) Kreatine a 7 2stund. Autos | Séurelésl. phosphors Milch- 
“rn. anjiziert nach phosphors i. PO, lyse in 2°),ig. | Phospoor saure saure 
saure . * NatiCO, bei 45’ 6—5 
mg ‘ ‘ 0 %» 0 
| 
0,108 0.12) 0.390 0.640 025) 0,154 
2 0.100 0.128 0.384 0.640 0 266 0.150 
3 0,6 1h5Y 0,041 0 224 0,492 0,662 0,170 0,325 
4 0.6 45’ 0,048 0.281 0,588 0.640 0.052 0.309 
5 0.6 [h2h’ 0,026 0,265 0.537 0.212 
6 0,7 1 30 0,048 0,233 O515 0.252 


Aus den in Tabelle II] angefiihrten Befunden ist ersichtlich, da‘s 
das Adrenalin zugleich mit der Spaltung der Kreatinphosphorsaure 
uch eine Steigerung des Milchsiuregehalts hervorruft. Die von uns 
an einer ganzen Reihe von Tieren gewonnenen Ergebnisse zeigen jedoch 
da8S wir hier keinen unmittelbaren quantitativen Zusammenhang 
zwischen den Abbauprodukten der Kreatinphosphorsiure und den 
Prozessen der Bildung von Milchséure in den Muskeln vor uns haben 
Diese Tatsache spricht dafiir, daB diese Prozesse offenbar unabhingig 
voneinander im Organismus verlaufen. Bekanntlich kommen zu diesem 
Schlusse auf Grund ihrer Untersuchungen Meyerhof und seine Mit- 
arbeiter, desgleichen auch P. Eggleton und ©. Eggleton 
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Zusammenfassung. 


1. Adrenalin ruft einen gesteigerten Abbau der Kreatinphosp| 
siure in den Muskeln hervor 

2. Die Menge der anorganischen H,PO, ist nach Injektion 
Adrenalin stark erhéht. Diese Erhéhung kann nicht als nur auf Kos 
der von der Kreatinphosphorséure abgespaltenen H,PO, zusta: 
kommend betrachtet werden 


3. Das Adrenalin ruft bei Tauben eine starke Erhéhung des Geha!t- 


an Phosphorverbindungen hervor, welche bei zweistiindiger Auto), 
in 2°,iger Na HCO, bei 40 bis 45° sich unter Bildung von anorganisch 
Phosphorsaure spalten. 

4. Das Adrenalin ruft bei Tauben eine starke Verminderung < 
Rest phosphorsauregehalts hervor. 

5. Zugleich mit der Spaltung der Kreatinphosphorsaure ruft ¢ 
Adrenalin eine gesteigerte Milchsaurebildung hervor. Ein unmittelbare: 
Zusammenhang zwischen diesen beiden Prozessen tritt nicht zutag: 


Literatur. 

1) Meyerhof und Suruani, diese Zeitschr. 191, 106, 1927. 2) Mey 
hof und Lohmann, Naturwissensch. 15, 670, 1927. 3) Nachmansohr 
diese Zeitschr. 196, 49, 1928. 1) Ferdmann und Feinschmidt, Hom 
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 1928. 5) A. Palladin und Mitarbeiter 
ebendaselbst 179, 9, 1928: diese Zeitschr. 204, 140, 1929. 6) Lohman: 
Naturwissensch. 16, 298, 1928 7) Saks, Amer. Journ. Physiol. 1 


276, 1927. 











Uber den Stickstoffverlust beim Troeknen der Pflanzen. 


Von 
Nicolai N. Iwanoff und M. J. Lisehkewitsch. 


Ans dem Biochemischen Laboratorium des Instituts fiir angewandte 
Botanik in Leningrad.) 


(Eingegangen am 14. November 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Eines der schwierigsten Probleme der Physiologie besteht in der 
Festsetzung von Einheiten zu Vergleichszwecken. Beobachtet man 
beispielsweise die Assimilation des Kohlenstoffs bei zwei von ver- 
schiedenen Pflanzen stammenden Blattern und will man dabei die 
Starke dieses physiologischen Prozesses vergleichen, so ist bereits die 
Wahl der Vergleichseinheiten mit Schwierigkeiten verbunden: Welchem 
Anteil soll die umgewandelte Kohlensiuremenge zugeschrieben werden 
dem Rohgewicht des Blattes, seiner Oberfliche, der Menge darin ent 
haltenen Chlorophylls oder schlieBlich dem Trockengewicht des Blattes / 
Gleichgiiltig, welche Vergleichseinheit wir nicht beachten, so begehen 
wir dabei einen Fehler, der um so gréBer ist, je weiter die beiden Blatter 


unatomisch voneinander entfernt sind. In einem anderen Falle bei 
ler Bestimmung des Zuckers in Friichten ergeben sich gleichfalls 


Komplikationen: Ob namlich der Zucker im Safte bestimmt werden 
soll, oder ob dessen Menge zum Fruchtgewicht hinzugezahlt ‘werden 
muB. Selbst dann erhebt sich die Frage, ob die Umrechnung der Er- 
gebnisse auf Roh- oder Trockengewicht vorzunehmen ist. Entscheidet 
man sich fiir das Rohgewicht, so ist zu bemerken, daB dieses eine ver- 
inderliche GréBe darstellt, im Falle des Trockengewichts handelt es 
sich darum, in welcher Weise dasselbe ermittelt wird, da der Wasser- 
gehalt in Friichten bis zu 95°, betriigt. 

Will man die Umwandlung der Stoffe beim Keimen der Samen ver 
folgen, so laBt sich sogar eine sonst iibliche Vergleichseinheit wie das 
Trockengewicht, das im Verlauf des Keimens abnimmt, nicht anwenden. 
In diesem Falle kann man die Umrechnung derart vornehmen, daB als 
VergleichsmaB der Gesamtstickstoff ausgewahlt wird, indem man als 
Axiom annimmt, daB die Pflanze waihrend des Keimens keinen Stickstoff 
aus den Zellen verliert. 
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Die Praxis der biochemischen Analyse setzt gegenwartig d 
,, Trockengewicht" als Vergleichseinheit fest ; iiberdies wird die Konsta 
des Stickstoffs in der Pflanze zu verschiedenen Berechnungen verwende: 
Inwieweit kénnen aber diese Vergleichseinheiten als konstant angesely 
werden? Sind unsere Methoden zur Trecknung von Pflanzenmater 
richtig. und wird vor allem bei einem derartigen Vorgang der Stickstof{ 
gehalt in Pflanzenobjekten konstant erhalten oder nicht? Diese Frage: 
sollen durch eine Anzahl von uns angestellter Versuche beantwortet 
werden. 


Die Menge des in den Pflanzen befindlichen Wassers ist iiberaus 
groB: bei den Algen erreicht sie 98°,, bei Pilzen (Coprinus) bis 95,1 
aihnliche Quantitaten sind in einer Reihe von Gemiisen und Obstarte: 
(Salat, Tomaten, Wassermelonen) vorhanden. In diesen Fallen lib: 
sich das Wasser aus den Pflanzen sehr schwer entfernen. Man kam 
daher nicht das oft empfohlene Trecknen bei 105 bis 110° vornehmer 
da die Zellen beim Ansteigen der Temperatur bis auf diese HChe wahrend 
des Absterbens Wasser ausscheiden, in das die Pflanzenteile gesenkt 
erscheinen. Hier ist es ratsam, das Trocknen zunichst bei 60° in einem 
Schranke mit starkem Luftzug und das spatere Austrocknen dann 
bei 105 bis 110° auszufiihren. Scrgt man dafiir, daB die Trocknung 
des Materials méglichst rasch verliuft, und wendet man verschieden 
hohe sowie auch niedrige Tem; aturen an, so ist fraglich, ob man 
behaupten kann, daB die Trocke isubstanz quantitativ und qualitatiy 
dieselbe wie vor dem Trocknen bleibt. Dies ist natiirlich nicht der 
Fall, wie aus unseren Ergebnissen als auch aus den Literaturangaben 
zu ersehen ist!. 

’ Bei der Bestimmung von Asparagin in den Blattern von Pflanzer 
werden diese vorher getrocknet; es ist nicht einmal festgestellt worden 
daB bei den gleichen Versuchsbedingungen verschiedene Asparaginmengen 
erzielt werden. Unlangst konnte Chibnall? diesen Unterschied konstatierer 
und folgendes zeigen: Trocknet man die Blatter der Pferdebohne bei 
niedriger Temperatur, so findet ein fermentativer Zerfall von Eiweii 
stoffen und von Asparagin statt, wcbei durch die Wirkung des Ferments 
Asparaginase Ammcniak abgespalten wird. Die Menge des letzteren kann 
je nach den Bedingungen des Trocknens zwischen 1 und 6% schwanken. 
Piutti*® hat gleichfalls dargetan, daB bei der gewéhnlichen Trocknungs 
methcede fiir Lupinen um die Halfte weniger Asparagin erzielt wird 
als bei der Diffusionsmethcde, die im Zusammenbringen der Lupinenteile 
mit Wasser und Toluol besteht. Eine Veranderung der Stoffe wahrend des 
Trocknens bei verschiedenen Temperaturen haben Link und Schulz* beob- 


1 Lélé liatzeff und Zalygquine, Journ. de PAgric. exper. 17, 181, 1916 
(russisch). 

* 4. C. Chibnall, Biochem. Journ. 16, 599, 1922. 

8 A. Piutti, Rend. Ac. Scien. Napoli 30, 188, 1924. 

* R. Link und E. Schulz, Journ. Amer. Chem. Soc. 46, 2044, 1924. 





bel 
gel 
bee 
me 
Au 
bes 
dal 
dai 
ein 
in 
ve! 








Stickstoffverlust beim Trecknen der Pflanzen. 331 


tet. Als Versuchsobjekte wahlten sie Blatter der Zuckerriibe, Berberitze 
Mais, sowie auch Maissamen, die in friihem Milchstadium gesammelt waren. 
nd unterwarfen diese einer Trocknung bei wechselnden Temperaturen 
von 32 bis 98°. Es ergab sich, daB beim Trocknen bei hoher Temperatur 
angefangen von 65°) ein Teil des léslichen Stickstoffs einer Koagulation 
mterworfen wird; bei Anwendung niedriger Temperaturen wurde ein 
fermentativer Zerfall der Eiwei¥stoffe beobachtet. 

Auf Grund dieser Angaben ist der SchluB zu ziehen, dab wir bisher 
keine Methode kennen, Pflanzen derart zu trocknen, daB das Ver- 
hiltnis der chemischen Bestandteile vor und nach dem Trocknen das 
gleiche bleibt. 

Es ist daher erklarlich, daB bei der Analyse von Friichten beispiels- 
weise der Zucker nicht im getrockneten Material, sondern im Roh- 
produkt bestimmt wird; nur in einigen Fallen wird auf Trockengewicht 
berechnet, indem eine entsprechende Portion des zu untersuchenden 
Materials einer Trocknung bis zur Gewichtskonstanz unterworfen wird 

Wie bereits erwihnt, andert sich die Trockensubstanz wihrend 
des Lebens der Pflanze. Bei der Untersuchung des Verlaufs der Stoff- 
umwandlung in Pflanzen, die auBer Wasser gar keine Nahrungsstoffe 
von auBen her erhalten, haben wir Gelegenheit, uns davon zu _ iiber- 
zeugen, in welcher Weise die Trockensubstanz bei den energetischen 
Atmungsprozessen verbraucht wird und wie in diesem Material der 
Prozentgehalt des Stickstoffs bei d . Berechnung auf das Trocken- 
gewicht ansteigt. Ahnliche Erscheii..ngen lassen sich beim Keimen 
der Samen im Dunkeln auf feuchten Sagespanen beobachten. .V. Jwanof/! 
ist es gelungen zu zeigen, dab beim Reifen von Fruchtkérpern der Pilze 
Lycoperdon piriforme, die dem Mycel entnommen waren, die Menge 
des stickstofffreien Materials in denselben abnimmt und da der Stick- 
stoffgehalt im prozentualen Verhaltnis von 7,12 bis auf 8,74°., steigt 

Man mu8 infolgedessen die Schwankungen des Trockengewichts 
bei physiologischen Prozessen beriicksichtigen. Ist aber der Stickstoff- 
gehalt in Pflanzenzellen konstant? Die gesamte physiologische Literatur 
beantwertet diese Frage positiv in dem Sinne, da die Pflanzenzelle weder 
molekularen Stickstoff noch Ammoniak als Abfallsprodukt ausscheidet 
AuBer der in diesen Fillen im allgemeinen zitierten Ausnahme, die darin 
besteht, daB die denitrifizierenden Bakterien die Nitrate zerstéren und 
dabei freien Stickstoff ausscheiden, besitzen wir noch einen Hinweis darauf, 
daB beim Keimen von Weizen- und Gerstensamen bereits nach 45 Stunden 
eine gewisse Verminderung des Stickstcffs stattfindet, indem sich derselbe 
in Form von Ammoniak verfliichtigt. Diese Behauptung Bennions? steht 
vereinzelt da, ist aber der Erwahnung und der weiteren Untersuchung wert 

Abgesehen von dem unter natiirlichen Bedingungen méglichen 
Stickstoffverlust, mu8 fiir uns von besonderem Interesse der Stickstoff 


1 N.N. Iwanoff, diese Zeitschr. 185, 1, 1923. 
* E. B. Bennion, Cereal Chem. 1, 179, 1924. 
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verlust unter kiinstlichen Bedingungen sein, bei denen wir das Un: 
suchungsmaterial einer Trocknung bei hohen Temperaturen unto 
werfen. In der Praxis der Laboratorien hat sich die Methode es 
Trocknens von Samenmehl bei 105 bis 110° eingebiirgert; es wird 
angenommen, daB nach sechsstiindigem Trocknen alles Wasser entfernt 
wird und kein Stickstoffverlust stattfindet. Bekanntlich enthalten 
reife Samen stickstoffhaltige Substanzen in Form von EiweiSstoffen 
und die Menge der Aminosauren, Amide und besonders des Ammoniaks 
ist bei diesen im allgemeinen ganz unbedeutend. Anders verhilt es 
sich, wenn man Objekte, die viel Stickstoff in Form von Ammoniak 
enthalten, trocknet; in diesem Falle sind andere Resultate zu erwarte: 
So z. B. hat D. N. Prjanischnikow' einen Verlust von Ammoniak 
beim Trocknen von Lupinenkeimlingen beobachtet; in einem Versuch« 
wurde auf 100 Exemplare von nach Kjeldahl verbrannten, ungetrock 
neten Keimlingen 684,8 mg Stickstoff gefunden, in denselben hundert 
bei 65° getrockneten Keimlingen betrug die Menge des Gesamtstickst offs 
615.8 mg. Dieser Umstand ist nicht sonderbar, da die Lupinen bein 
Keimen Ammoniak hervorbringen, das entweder in Form von 
Ammoniumearbonat oder in Gestalt anderer Salze, die beim Erhitzen 
Ammoniak ausscheiden kénnen, vorhanden ist. Einen interessanten 
Fall von Stickstoffverlust beim Trocknen von Bienchen beschreibt 
N. D. Zelinsky*. In seinen Versuchen ergaben sieben im Exsikkator 
iiber Schwefelsiure getrocknete Bienchen 11,92°,, Gesamtstickstoff 
wihrend dieselben Bienchen nach zweitagigem Erhitzen im Trocken 
schrank bei 65° bis zur Gewichtskonstanz nur 10,67°,, enthielten 
Die Entfernung des Wassers durch Erhitzen beeinfluBt den Stickstoff 
gehalt in den Versuchsobjekten. 

Da in unserem Laboratorium ein groBes Pflanzenmaterial analysiert 
wird und bestandig die gewohnliche Trocknungsmethode fiir Pflanzen 
angewandt wird, so stellten wir uns zur Aufgabe, diese Methodik be 
ziiglich der Stickstoffbestimmung sowie auch im Hinblick auf dix 
Erzielung von Gewichtskonstanz derjenigen Objekte zu priifen, mit 
denen wir zu tun haben. Zu Beginn unserer Versuche benutzten wir 
das fiir unser Laboratorium gebrauchliche Material von Kulturpflanzen 
und darauf untersuchten wir andere stickstoffreiche Pflanzen, Pilz 
und Hefen. 


Zuerst trockneten wir unser Material im Vakuum bei 75° 6 Stunde 
lang in einem Strome trockenen Kohlenstoffdioxyds, dann in einem b 
sonderen Kolben mit eingeschliffenem Glasstopfen c, durch den zwei Glas- 


réhren fiihrten. Durch den Kolben wurde langs der einen Réhre ein Strom 


' D. N. Prianischnikow, Aus den Ergebnissen der Vegetationsversuc}h« 
VII. Bericht, S. 268, 1912 (russisch). 
2 N. D. Zelinsky, Bul. d. Russ. Akad. d. Wiss. 1922, 8. 321 (russisc!} 
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erhitzter, trockener, kohlenséurefreier Luft geleitet, die eine Cas- 
hflasche von Tischtschenko a mit Kalilaugelésung, dann eine Kolonne 
Natronkalk 6, eine mit Caleiumchlorid 6, und eine Gaswaschflasche 
Tischischenko a, mit Schwefelsiure passierte. Darauf ging die Luft 
h das GefaB c mit dem Pulver des zu untersuchenden Materials, dann 
ch zwei kleine GefaBe e und e, mit Schwefelsiure, die Ammoniak und 
Wasser absorbierten, und zuletzt durch einen Kaliapparat f, welcher die 
hrend des Trocknens gebildete Kohlensaéure absorbierte. 
Auf der Zeichnung ist der Kreislauf des Luftstroms durch die Apparate, 
ler durch eine Wasserstrahlluftpumpe erzeugt wird, angegeben 
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Der Kolben mit der zu untersuchenden Substanz, die GefiBe 
mit Schwefelsiure, der Kaliapparat wurden vor dem Versuche und 
nach einem gewissen Zeitraum wieder gewogen 

Die Gewichtsdifferenz erméglichte die Bestimmung 

1. des Verlustes von Wasser, Ammoniak und Kohlensaure wahrend 
des Trocknens des Materials (Differenz zwischen der ersten und zweiten 
Wagung des Kolbens c); 

2. der absorbierten Menge von Wasser und Ammoniak (Differenz 
des Gewichts beider GefaBe e und e, vor und nach dem Versuche) ; 

3. des durch Schwefelsiure absorbierten Stickstoffs (Ammoniak) 
durch Verbrennung nach Kjeldahl) in den GefaBen e und e,; 


4. der beim Trocknen ausgeschiedenen Kohlensiure (Gewichts- 


zunahme des Kaliapparats /). 

In der Regel wurde das in ein feines Pulver verwandelte Material 
erst bis zur Gewichtskonstanz bei 75° im Vakuum durch Einleiten 
von trockener Kohlensaure getrocknet und dann erst zur Untersuchung 
unter Erhitzen bis 105° verwandt 

Zum ersten Versuche wurde das Weizenmehl Saratowscher Her 
kunft, Lupinenmehl. und zum Vergleich ein reines Praparat Edestin 





Trockenes Pulver von Weizen-, 
stoff wurde bei 75° im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz und daraui 
Kolben in einem trockenen, kohlensaurefreien Luftstrom wahrend 12 Stun 
bei 105° unter den oben angegebenen Bedingungen getrocknet. 


Versuch 1. 
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eiweibstoff (Merck), gewahlt; alle diese Praparate enthalten Sticks: ff 
nur oder fast nur in Form von EiweiBstoff. 


Lupinensamen und Edestineiw: 





Bezeichoung der Pflanzen 


Substanzgewicht (Material bei 75° 
getrocknet) — a 
Zunahme yon Wasser in den Gefaben 

» Kobhlensiure . — 

" » Stickstoff (als N Hs) 
Gewichtsabnahme nach dem Trocknen 
hei 195° in % ; a : 
Stickstoffmenge vor dem Trocknen 
Of O™. 
Stickstoffmenge zuriickgel lieben nach 

dem Trocknen bei 105° in % 





labiler Form enthalten. 


brannt. 


verbrannt. 





bei weiterem Trocknen wihrend 
bis zu 3°,.; eine unbedeutende Ausscheidung von Kohlensiure fand 
statt; auch von Stickstoff in Form von Ammoniak: 1,07 mg fiir Lupinen 
0,77 mg fiir Edestin. Hat sich auch der absolute Stickstoffgehalt in 


Versuch 2. 


Weizenmeh! 


g 


15,2158 
0.40646 
0.0328 


3,41 


12 Stunden bei 


entfernten Wassers und der Kohlensaure. 
Dieser Versuch zeigt auch, daB das in den agronomischen Labora 
torien tibliche Trocknen von reifen Samen der Pflanzen bei 105° nicht 
zu merklichen Stickstoffverlusten fiihrt. 
Andere Resultate werden erzielt, wenn wir zu Stoffen iibergehen 
welche Stickstoff nicht nur in Form von Eiweibstoff, sondern auch in 


? 


Lupinenmehl 


£ 


13,739 4 

0.387 3 

0.1048 

0.001 07 
3.06 


5,44 


5.60 


Edestin 


a 


7,982 6 
0,253 b 
0,0 5 2 
0,000 77 
8,00 


17,15 


17,67 


Das bei 75° bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Material verlo 


105° Wassermenge! 


den angewandten Proben wenig verandert (beim Weizen gar nicht), » 
ist doch der in Prozenten berechnete relative Stickstoffgehalt gestiegen 
: infolge Gewichtsverlusts im Untersuchungsmaterial auf Kosten des 


Es wurden sechs Portionen eines Hutes vom Fruchtkérper des Chan 
pignons gewahlt, mit einer Genauigkeit bis zur vierten Dezimale gewog: 
und der Gesamtstickstoff bestimmt. 

1 und 2 wurden nach Kjeldahl ohne vorhergehendes Trocknen ver 


3 und 4 wurden erst im Thermostaten bei 35° im Vakuum getrocknet 


dann bei 75° im Vakuum bis zu konstantem Gewicht und nach Kjelda/l 
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5 und 6 ebenso, nur nach dem Trocknen bei 75° wurden dieselben 
wahrend 12 Stunden bei 105° bis zu neuem konstanten Gewicht getrocknet 
md der Stickstoffgehalt bestimmt. 





Gewicht 
a Menge der . N auf 
dco Pllzes - eraielten N auf Trockens 
Nr. in rohem Trocknungsart Trochensubstens Rohgewicht — gewicht 
Zustande . 
Q & meg . bd 
I 46910 |, -_ | 64.49 | ‘ 
2 “Oc y ae SS << 
2 40148 | olm Trocknung 55.80 | 1,3 
5 4.8940 |12Std.im Vakuum| 0,6334 62,11 | 1.33 10.00 
4 4.7800 | bei 75° { 0,6370 ks gh aan . 
5 5.4202 ebenso, und noch 0,7°%0 62,39 | 1.12 8.86 
6 4.0522 | 12Std. bei 105° | 0,504 44,44 | 


Berechnet man die erzielte Stickstoffmenge auf 10 g Rohgewicht, 
so erhalt man: 


eee ll 
3, 4 nach ie i Sees: eee SE. kw we « Ree 
— es ee - 8 Se eee oe 


Das Trocknen unter verschiedenen Bedingungen macht sich im 
Stickstoffverlust der Pilze bemerkbar; die Differenz zwischen der 
rohen und bei 75° getrockneten Portion ist nicht sehr hoch: 133 statt 
138 mg, aber das Trocknen bei 105° hat ein Sinken der Stickstoffmenge 
von 138 mg bis auf 112mg, bei Berechnung auf 10g Rohgewicht, 
hervorgerufen. 

Dieser Versuch mit 18°, Verlust an Gesamtstickstoff beim Trocknen 
bei 105° ist beachtenswert. Es ist zu bemerken, daB die gebrauchlichen 
Vergleichseinheiten Trockengewicht und Gesamtstickstoff nicht 
konstant sind; die Mengen derselben hangen von der Temperatur des 
Trocknens ab. 

Von Interesse ist, daB die am Schluf vorhandene Menge Stickstof/ 
auf die restierende Menge Trockensubstanz in Prozenten bezogen, wm 
Falle des Trocknens bei 75° 10.0%, und nach erginzendem Trocknen 
hei 105° 886°, betrdégt. Im ersten Augenblick scheint das Ergebnis 
eigentiimlich, die Stickstoffmenge ist hier nach dem Trocknen pro- 
zentual gesunken, wiihrend im ersten Versuch der Prozentgehalt ge- 
stiegen ist. Dieser Umstand laBt sich aber durch die bedeutende, bis 
18°, betragende Verfliichtigung des Ammoniaks, die beim Trocknen 
der Champignons stattfindet, erklaren. 


Wegen der Bedeutung der Trocknungsmethode wurde ein weiterer 


Versuch angestellt. 
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Versuch 3. 


Die Hiite der Fruchtkérper von den Pilzen Coprinus porcellan 
Coprinus atramentarius und Bovista nigrescens wurden in kleine Stiic! 
geschnitten und je 10g Rohmaterial ausgewihlt. Der Stickstoff wu 
sowohl im rohen als auch in dem 6 Stunden bei 75° im Vakuum und } 
105° im Thermostaten getrockneten Material bestimmt. Das Ergeb; 
entsprach dem des vorhergehenden Versuchs, d.h. ein unbedeutende: 
Verlust an Stickstoff in den Pilzen beim Trocknen im Vakuum bei 7 
und eine bedeutende Verfliichtigung derselben beim Erhitzen wahre: 
12 Stunden bei 105°. 





Stickstoff in mg aut 10g Roi.material 


Bezeichnung des Pilzes 


getrocknet getrocknet 
roh ei 759° bei 105 
Coprinus porcellanus. . . . . <“s 36.65 36 30 33,15 
Coprinus atramentarius*..... . 48.83 48.67 37,77 
Bovista nigrescens. . . . . . . . 118,69 114,32 75,74 


* Der Versuch ist von S. FE. Klupt ausgefiibrt 


Besonders fallt der Stickstoffverlust im letzten Pilze auf. de: 
beim Trocknen bei 105° bis zu 36°,, des gesamten Stickstoffs erreicht 


Die erwahnten Versuche wurden ohne Auffangen der beim Trocknen 
ausgeschiedenen Produkte ausgefiihrt; in allen folgenden Versuchen 
wurde der Stickstoffverlust im bei 105° getrockneten Material mittels 
der durch Schwefelsiure absorbierten Menge Ammoniak bestimmt 


Versuch 4. 


Es wurden mehrere Portionen der Hymenschicht von Champignons 
(Psalliota campestris) gewahlt, erst bei 60° und dann 12 Stunden bis zur 
Gewichtskonstanz bei 105 und bei 110° getrocknet; in den Absorptions 
gefaBen wurden Ammoniak und Kohlensdéure gesammelt. 


Tabelle I. Versuch 4. 





Zunahme in den N in der : Verlus 

; : q N in %, auf Verlust 

Tempes or oe Absurptionsgefaben ganzen Substens ‘eedoehe N in % 
ratur Chame in mg in mg aut ure 
der aa : | a i - ———————1| springs 
Trocks a N vor nach vor nach liche 
nung || PYlvers H,0O co, in Form arr z Menge 

g NH; dem Trocknen dem Trocknen N 


105° | 2.4558  119,1 63,4 | 51,03 | 288,80 236,19 11,76 10,60 17.67 
110° | 2,9744 | 144.0 68,8 65,02 349,79 288,80 11,76 1040 18,59 


* Es besteht eine gewisse Differenz zwischen dem in Form von Ammoniak im GefaB mit 
Schwefelsaiure aufgefangenen Stickstoff und demjenigen, welcher nach dem Vergleich des Stick- 
stofs der Portion vor und nach dem Trocknen erhalten wird. Dieses erklart sich dedurch, daB der 
aufgefangene Stickstoff vol'stindig zur Bestimmung verbraucht wird, und da im zweiten Faille der 
Stickstoff in einem klenen Teile des Matcrials bestinmt und dann auf die ganze Substanz 
berechnet wird. So wurden beim Trocknen bei 105° 51,08 mg Stickstoff autgefangen, wabrend 
nach der Differenz der Verilust 52,7 mg betrug. 
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Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daB eine Abnahme des im Pilze 
vorhandenen Stickstoffs erfolgt ist, die 17,67 und sogar 18,59 ° , erreicht. 
Obwohl beim Trocknen bei 105 und 110° Wasser und Kohlensiéure 
entfernt wurden, so betrug der urspriingliche Stickstoffgehalt 11,76 °,, 
bezogen auf Trockengewicht, und nach dem Trocknen 10,40 bis 10,60 °,, 


Somit findet beim Trocknen eine Verminderung sowohl des Trocken- 
gewichts als auch noch mehr des Gesamtstickstoffs statt; diese beiden 
GréBen erscheinen verinderlich und alle unsere Berechnungen des 
Stickstoffs auf das Trockengewicht sind davon abhiingig. 


Wir fiihren noch einen Versuch mit Champignons an. 


Versuch 3d. 


Das Material der Hymenschicht eines anderen Champignons wurde 
bis zur Gewichtskonstanz bei 75° im Vakuum getrocknet; dann wurde 
wihrend des 12stiindigen Trocknens bei 105° Wasser. Kohlenséiure und 


{mmoniak gesammelt. 





Zunabme in den Absorptions- N in der N in °/9 aut Vv 
Gewicht getaBen in mg von Substanz in mg Trockengewicht . yar 
des _ . a mn 0 
Pilzes : vor nach vor nach aut ure 
H.O co N als ey 
2 a NH, P . Menge N 
e dem Trocknen dem Trocknen 
2.9560 || 10,59 67,6 32,52 | 297,37 | 263,94 10.96 9,55 10,93 


Das Material dieses Pilzes erwies sich weniger reich an N; infolge- 
dessen betrug auch der Verlust an Gesamtstickstoff 1¢,93°,,, aber im 
ganzen war das Bild dasselbe: beim Ubergang zum Trocknen bei 105° 
wird ein Verlust an Wasser, Kohlenséure und Stickstoff, sowie auch 
Verminderung des Stickstoffs von 10,06 bis auf 9.55°,, beobachtet. 

Auf Grund unserer Versuche, in denen in Prozenten berechnet 
nach der Trocknung weniger Stickstoff als vorher aufgefunden wurde, 
entschlossen wir uns, eine Reihe von Pflanzen verschiedener Herkunft 
und verschiedenster systematischer Stellung zu untersuchen Wir 
hatten hier die Absicht, die Stickstoffverluste beim Trocknen bei 105° 
aufzuklaren, und wollten ermitteln, wie sich die Stickstoffmenge hin- 
sichtlich des Prozentgehalts nach diesem Trocknen verandert. 


Versuch 6. 
Verschiedenes Pflanzenmaterial wurde pulverisiert und bis zu ,,kon- 
stantem Gewicht“ getrocknet: bei 75° im Vakuum und dann bei 105°, 
wobei Wasser, Kohlenséiure und Ammoniak aufgefangen wurde. 


Die Veranderungen wahrend des Trocknens bei 105° sind in der 
Tahelle TI wiedergegeben. 
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Es ergibt sich eine groBe Mannigfaltigkeit im Verhalten des 
Pflanzenmaterials gegeniiber dem Trocknen. Alle Objekte haben 
bedeutende Mengen Wasser verloren, bevor dieselben das konstante 
Gewicht bei 105° erreicht hatten. Die Menge der beim Trocknen aus- 
geschiedenen Kohlensaure ist sehr verschieden. Bei Coprinus porcellanus 
sind 2,2°,, (CO, bis 61,6 mg auf 2.7994 g), beim Mutterkorn nur 0,04"), 
CO, bis 6,0 mg auf 13,7990 g) ausgeschieden. Diese Zahlen weisen 
suf die Existenz labiler Verbindungen (vielleicht Carbaminsiuren und 
andere) hin, deren Menge besonders groB in Champignons und in 
Coprinus ist und die beim Erhitzen Kohlensaure ausscheiden. 


Von besonderem Interesse ist der Verlust an Stickstoff, der beim 
Erhitzen bis 105° ausgeschieden wird; alle Objekte’ haben denselben 
in Form von Ammoniak, dessen Menge von 1,83 bis 21,17 mg schwankte, 
ausgeschieden; der Verlust in Prozenten schwankt von 11,12", bei 
Coprinus, bis 0,34°., bei Hefe. Dieser Stickstoffverlust ist so bedeutend, 
daB bei der Arbeit mit den erwahnten Objekten ein derartiges 
Trocknungsverfahren, wie wir es angewandt haben, nicht statthaft ist. 
Alle Autoren, die dieses Pflanzenmaterial bis zur Gewichtskonstanz 
gebracht haben, haben zweifellos Verluste an Stickstoff gehabt. 

Vergleicht man den prozentualen Stickstoffgehalt im Verhaltnis 
zum Trockengewicht bei 75° und zum Trockengewicht bei 105°, so 
sieht man, wieweit diese Zahl konditional erscheint, und in einigen 
Fallen als vermeintliche GréBe; alles hangt davon ab, unter welchen 
Bedingungen das Vortrocknen des Wassers und der Kohlensiure einer- 
seits und des Ammoniaks andererseits stattfindet. Hier kénnen wir 
drei Falle unterscheiden. Den ersten mit Champignons (Versuche 4 
und 5), hier mit den Hiiten von Coprinus, wo nach der Trocknung 
bei 105° der Prozentgehalt des Stickstoffs geringer ist als vor der Trocknung. 
Den zweiten Fall, wo die Stickstoffmenge vor und nach dem Trocknen 
in ihrem Prozentgehalt sich nicht verdndert hat, hier waren beim, Mutter- 
korn vorher 345°, Stickstoff und nachher 347°, vorhanden, bei 
Blattern von Anabasis aphylla waren vorher 3,57°,, und nachher 
3,59°, zugegen. Diese iibereinstimmenden Daten fiir Stickstoff sind 
vollstandig zufallige. Den dritten Fall, in unserer Tabelle am meisten 
verinderlichen, wo beim Trocknen, trotz des Stickstoffverlustes, der 
Prozentgehalt desselben beim Trocknen bei 105° gestiegen war. 

Alle diese Daten zeigen die Relativitat unserer Berechnungen des 
Stickstoffgehalts, bezogen auf Trockensubstanz. 


Wir miissen hervorheben, daB wir zur Bestimmung des Stickstoffs 
den Inhalt von zwei GefaBen mit Schwefelsiure wihlten, wobei sich 
erwies, daB eine Zunahme nur im ersten GefaiB beobachtet wurde, 
wahrend das zweite unverandert blieb und darin kein Stickstoff ge- 
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funden wurde. Wir warfen die Frage auf, ob beim Erhitzen unsere: 
Objekte Ammoniak oder irgendwelche anderen Stickstoffverbindungen 
wie Amine, ausgeschieden werden. Zur Lésung derselben wurde der 
Inhalt des GefaBes mit Schwefelsiure in zwei Halften geteilt; die ein 
(A) wurde gleich neutralisiert und das Ammoniak in titrierte Siur 
abdestilliert; in der anderen Halfte (B) wurde nach Verbrennung 
mit Schwefelsiure Ammoniak abdestilliert, aber wir beobachteten hic: 
keine merkliche Schwirzung beim Erhitzen mit Schwefelsdure, diy 
fiir die Anwesenheit organischer Verbindungen charakteristisch isi 
In den Portionen ergaben sich folgende Stickstoffwerte: in 4 
10,65 mg, in B 10,51 mg. 


Diese Zahlen zeigen, daB beim Trocknen keine anderen stickstoft 
haltigen Verbindungen auBer Ammoniak ausgeschieden und tiberhaupt 
keine merklichen Mengen fliichtiger organischer Verbindungen beob 
achtet wurden. 


Weiter stellten wir die Frage nach den EinfluB des Sauerstoffs 
auf den ProzeB des Trocknens auf, und daher fiihren wir einen 
Versuch der vergleichenden Trocknung im Luft- und im Kohlensaure 
strom an. 


Versuch 7. 


Es wurden zwei Portionen Hiite des Fruchtkérpers von Coprinus 
atramentarius zu 40 ¢ Rohgewicht gewahlit; die Hiite wurden in kleine 
Stiicke zerschnitten und 1. in einem trockenen Kohlensaurestrom, 2. in 
einem trockenen Luftstrcm im Vakuum, erst bei 35 bis 40°, dann 91% Stunden 
lang bei 75° bis zu ,,konstantem Gewicht“ getrocknet. Das Material wurdk 
pulverisiert und in einer einzelnen Probe Stickstoff bestimmt, danact 
wurde dasselbe 18 Stunden lang bei 110° véllig getrocknet. 





Trocknen bei 7% Trocknen bei 110° 
Rohs ; ' .s 
‘ : N Ge. N in %%Jo 
Trocknen im gewicht | Trocken- in %» aut Trocken. wichtes | euf Substenz getroc — 
gewicht Trockens gewicht verlust PM a 2g 
g g gewicht g g bei 110° bei 75 
Kohleasaure- 
strom .. 40 2.5698 9,90 2.3257 95 8.35 7,62 
Luftstrom. . 40 2.6624 963 | 2.3775 10,7 8,29 7,49 


* Da nach dem Trocknen bei 75° aus den Portionen die Substanzen zur Bestimmung des 
Stickstoffs gewahlt wurden, so wurde das Trockengewicht bei 110° auf die anfingliche Portior 
berechnet. 


Das Trocknen im Kohlensiure- und Luftstrom ergab wenig von 
einander verschiedene Resultate; die Stickstoffmenge betrug -9,90° 
nach dem Trocknen bei 110° 8.35°,, und wenn man den Stickstoff 
der nach dem Trocknen bei 110° zuriickgeblieben war, auf das Trocken- 
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wicht der Portion 2.5698 berechnet, so sinkt der Prozentsatz des 


Stickstoffs bis auf 7,62 °,,. 

Weiter fiihren wir die absoluten Stickstoffmengen in verschiedenen 
von uns untersuchten Objekten und die Stickstoffverluste beim Trocknen 
bei 105°, berechnet auf 10 g Material, an. 


Tabelle III. 


Stickstoffverlust in Milligrammen von verschiedenen bei 75° und vdllig 


bei 105° wahrend 12 Stunden getrockneten Pflanzen. Berechnet auf eine 
Portion von 10g Trockengewicht (bei 75°). 





Stickstoff in mg 


Bezeichnung der Pflanzen — - 
betrug bheb zuriick Verlust 


Champignon I 1175.9 937,9 238,0 
x : 106.0 892.8 113,1 
Pilz Coprinus . 680,0 586,3 93,7 
Steinpilz . . $16,0 795.4 20.6 
Aspergillus . 460.8 455.5 5, i 
Fliegenpilz . 521.8 518,7 8, 
Hefe. . . 1009.7 9984 l 
Mutterkorn . 345.0 343.2 
Spargel . 421,7 419.0 


Blatter Anabasis apbylla . 357.0 349.4 
Lupinensamen eb : 544.0 543.2 
WeizenkOérner. . ay 332.5 332.5 


Weisen die beiden letzten Fille einen. unbedeutenden Stickstoff- 
verlust auf, der im Falle des Weizens sogar gleich Null ist, so fallen 
alle anderen Beispiele durch den Stickstoffverlust beim Trocknen auf, 
besonders die ersten drei Objekte, die 93.7 bis 238.0 mg Stickstoff 
verloren haben. 

Dieser groBe Stickstoffverlust lenkte unsere Aufmerksamkeit auf 
sich, und wir stellten die Frage nach den Stickstoffverbindungen, welche 
beim Trocknen Ammoniak ausscheiden, auf. Aber vorher untersuchten 
wir den Stickstoffverlust beim Trocknen in einzelnen Phasen. Die 
Hymenschicht des Champignons, die pulverisiert und bei 75° getrocknet 
wurde, wurde bei 105° getrocknet, wobei die Gefibe mit Schwefel- 
siure alle 3 Stunden gewechselt wurden und der Ammoniakgehalt des 
Inhalts derselben bestimmt wurde. 


Versuch 8. 
Die Hymenschicht des Champignons wurde nach dem Trocknen im 
Vakuum bei 75°, vdéllig bei 105° getrocknet, wobei der Stickstoff alle 
3 Stunden in den AbsorptionsgefaBen bestimmt wurde. Substanz 6,9618 g. 
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Jo N in der Probe 
bei Bereci nurg auf gesamt 
aultgetangenen N 


Menge des autgetangenen 
Ammmoniakstkstoffs in der 
Probe in mg 


Proben nach je 3 Std. 


I 9.66 22.66 
II 7,67 18,00 
Il 6.75 15,84 
IV 69) 16.19 
V 5,20 12.29 
VI 4.14 9,71 
Vil 239 5.40 
Summa: 42.62 100,00 


Stellt man den Stickstoffverlust graphisch dar, so sinkt die Kury: 
leicht; nach 21 Stunden war die Stickstoffausscheidung fast beendet 

Die bedeutende Stickstoffausscheidung beim Trocknen der Chan 
pignons und die folgerechte Ammoniakausscheidung bewogen uns 
anzunehmen, daB diese Pilze irgend eine labile stickstoffhaltige Substanz 
enthalten, die beim Erhitzen allmahlich Ammoniak bildet. 

Von einigen Pilzen, wie Champignon und Coprinus, ist bekannt' 
daB in denselben Harnstoff enthalten ist, dessen Menge im Champignon 
nach den Angaben N.N. Iwanoffs? bis zu 13,19°, Trockengewicht 
erreicht. 

Wir versuchten, wie sich das reine Harnstoffpraparat verhilt 
es erwies sich, daB beim Erhitzen bis 105° dasselbe sich zersetzte und 
Ammoniak ausschied. 

Wir stellten noch eine Reihe Versuche mit Pilzen an, in denen 
wir ausfiihrlicher die beim Erhitzen bis 105° stattfindenden Ve 
anderungen untersuchten. 


Versuch 9. 


Die Frucht kérper von Champignons wurden in Hiite und Stiele getrennt 
und von denselben Portionen gewahlt und getrocknet: die einen bei 75° 
im Vakuum im Kohlenséurestrcm. die anderen bei 110°. In dem erste: 
Anteil des Versuchs wurde im Trockenmaterial der relative Stickstoff 
gehalt nach Kieldahl und Dumas hestimmt. 





N in © N in °%o 
Tem- Trnkens .. nach nach N in mg 
Pilzteil peratur Rohs substanz Trocken- Kjetdahl Dumas aut 
— des substanz erialten Suostanz aut aut 100 g Roh. 
Trocknens Trocken- Trocken- substanz 
g g é substanz substanz 
Hut. i 75° 91.8 96118 10 58 9.30 943 984 
— 110 98.6 9,£028 9.84 8.85 8,89 866 
Stiel ; 75 48,5 6,3792 13,15 6.92 908 
™ 110 44.0 5,6760 12,90 6,71 865 


1 Goris und Mascré, C. r. 158, 1082, 1911. 
2 N. N. Iwanoff, diese Zeitschr. 148, 62, 1923. 
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Hier wird sowohl ein gewéhnlicher Verlust der Trockensubstanz 
beim Erhitzen bis 110°, als auch ein bedeutender Verlust an Stickstoff 
unter diesen Bedingungen des Gesamtstickstoffs (letzte Kolonne) 
beobachtet; bei Berechnung auf die Portion von 100g Rohgewicht 
wurde ein Stickstoffverlust von 118 mg (984 bis 866) gefunden. 

Die vergleichenden Analysen nach Kjeldahl und Dumas ergaben 
eine Ubereinstimmung fiir die Hiite, welche bei 75° (9,30 und 9,43 °,) 
und bei 110° (8,85 und 8,89°,) getrocknet waren. 


Die Verinderungen in den Champignons nach dem Trocknen, 


Das in erwihnter Weise getrocknete Material wurde nachfolgend 
mit trockenem Ather, nach Entfernung desselben mit trockenem Alkohol 
und zuletzt mit Wasser extrahiert; in allen Extrakten wurde eine 
vergleichende Bestimmung der stickstoffhaltigen und stickstofffreien 


Substanzen unternommen. 

Atherextrakt des getrockneten Pilzes. Ein Teil des wie oben er- 
wihnt getrockneten Champignons wurde mit Ather extrahiert, letzterer 
entfernt und der Trockenrest bestimmt und zur Charakteristik dieses 
.Rohfettes*‘ in demselben die Jodzahl bestimmt. 





Temperatur Trocken- Jodzahl 
des substanz Rohfett des 


Trocknens g my 


Pilzteil 
oy, Roi. fettes 
6.0116 00572 0.95 938 06 
4.4576 0.1114 248 57.36 
5.6574 0.0220 0.39 78 00 
5 3686 0.0612 1,14 56,44 


Auffillig ist das 2,5fache Ansteigen der Menge des Niederschlags 
im Atherextrakt der bei 110° getrockneten Portion. Durch Ather 
werden bekanntlich Fette, Sterine, Lecithin und Cerebroside extrahiert. 
Die Summe dieser Substanzen steigt beim Erhitzen. In der Literatur 
existieren Daten tiber ,,Fett‘’ in Champignons. Nach den Angaben 
von Zega! kommt auf Trockengewicht 1,31 bis 2,55°,, solchen Fettes. 
Es ist klar, daB wir durch die Bestimmung der Jodzahl die Gesamt- 
charakteristik des Gemenges aller Substanzen angeben konnten. Die 
Jodzahl betriigt fiir den Fliegenpilz? 82, fiir Steinpilzfett 102,7 bis 105°. 

Nach den quantitativen Bestimmungen des Ansteigens des Roh- 
fettes beim Trocknen zu urteilen, sehen wir an der Jodzahl, dab nicht 
qualitativ dasselbe Gemenge von Substanzen wie vor dem Trocknen 


Zega, Chem.-Ztg. 1900, 5S. 285. 
Heinisch und Zellner, Monatsh. f. Chem. 1904, 8. 472. 
Hofmann, Uber die chemischen Bestandteile einiger Pilze. 
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vorhanden ist; die Jodzahl ist im Pilzhut von 93,06 auf 57,36 unc ip 
Pilzstiel von 78.0 auf 56,44 gefallen. Dieses Ansteigen zeigt, daB wihrond 
des Trocknens ein ZersetzungsprozeB einer komplizierten Verbin« in 
von EiweiBstoff mit Lecithin und Cerebrosiden stattfand. Ein solches 
Ansteigen der in Ather léslichen Substanzen nach vorangehender 
Zersetzung von komplizierten Verbindungen hat Lindner! nach [e 
handlung des Hafermehls mit Chlorwasserstoff und Cormack? nach 
Einwirkung von Fermenten im Weizenmehl beobachtet; nach einer 
derartigen Behandlung war die Fettmenge auf das Zwei- bis Dreifacty 
gestiegen. 

Folglich erscheint als erstes Ergebnis des Erhitzens das Freiwerden 
der Lecithinfraktion im Pilze. Nach Entfernung des Athers wurc 
die Pilzmasse einer Extraktion mit trockenem Alkohol im Soxleth 
apparat wihrend 12 Stunden unterworfen. 


Alkoholextrakt. Die bei 75 und 110° nach Extraktion mit Ather 
getrockneten Pilzsubstanzen wurden mit Alkohol extrahiert und in 
diesem Extrakt die Menge des Gesamtstickstoffs, der Harnstoff- und 
Mannitgehalts bestimmt. 





Trockens | , Wed Berechnung aut 10g ursprunglicher 


Temperatur substanz + Be he i Rohsubstanz 

Pilzteil des ach ie - - 
ag Trocknens Sutentiene Py al Gesamt«N  Harnstoff  Harnstoff-N ) Mannit 

mit Atner mg mg mg y 

are 75° 5.9444 4,99 432.2 424.6 197.9 1.8395 
a 110 4.3762 2.57 250.6 95.9 44,7 05953 
Stiel .. 75 4.6354 2.63 345.7 345.7 161.1 2,171! 
” ° . I 10 5,3074 1.85 248. 6 Spuren O.S41/ 


Die Betrachtung der vergleichenden Angaben iiber die Trocknung 
weist bestimmt auf groBbe Verainderungen in den Substanzen hin, die 
wihrend des Trocknens der Hiite und Stiele des Champignons bei 110° 
stattfanden. 


Zu allererst sinkt die Gesamtmenge des durch Alkohol extrahier 
baren Stickstoffs um das 1!.,fache, wobei die Harnstoffmenge im 
Extrakt von 424.6 bis auf 95,9 mg fiir Hiite und von 345,7 bis auf 
Spuren fiir Stiele sinkt. 

In diesem Sinken des Harnstoffstickstoffs ist eine Erklarung fiir 
jenen bedeutenden, bei Trocknen bei 110° an Champignons beobachteten 
Stickstoffverlust zu suchen. 


1! P. Lindner, Handb. d. biol. Arbeitsmethod. 86, 294, 1922. 
2 G. A. Cormack, Biochem. Journ. 20, 1052, 1926. 








ne 
M 
Pi 
ge 


in 








ind 


ng 
die 
1 


im 


auf 


fiir 


fen 





Stickstoffverlust beim Trocknen der Pflanzen. 345 


Die alkoholische Lésung enthielt in groBer Menge Mannit', der 
von uns kristallisiert und gewogen wurde; die Bestimmung des Schmelz- 
punkts ergab 165°. Charakteristisch ist, daB die Mannitmenge nach 
dem Trocknen um das Dreifache, von 1,8398 bis auf 0.5953 g, ge 
sunken war. 

Um ein genaueres Bild der Veriainderungen beim Trocknen zu 
geben, wurde das Pilzmaterial nach Behandlung und Entfernung des 
Alkohols vielfach mit siedendem Wasser extrahiert. 

Wasserextrakt. Im Wasserextrakt wurde der Gesamtstickstoff, 
Ammoniakstickstoff und die Menge des nach Erhitzen mit Saure er 
zielten Zuckers, welcher Trehalose sein kann, bestimmt. 

Im Wasserextrakt der bei 110° getrockneten Pilze war die Menge 
des Gesamt- und Ammoniakstickstoffs zweimal weniger als in dem 
bei 75° getrockneten. Dieses zeigt, daB das Trocknen bei 110° nicht 
nur eine Ausscheidung, sondern auch eine Umgruppierung des zuriick- 
gebliebenen Stickstoffs, welcher hierbei in eine in Wasser unldésliche 
Form iibergeht, hervorruft. Bei einer solchen Temperatur ziehen die 
koagulierenden und trocknenden EiweiSstoffe die in Wasser und Alkohol 
lislichen stickstoffhaltigen Substanzen mit sich und fiihren dieselben 
in eine unlésliche Form iiber. Diese interessante Frage muB in Zukunft 
genauer untersucht werden. 

Betrachten wir die Trockensubstanz, die im Pilze vorhanden, und 
diejenige, die nach der Ather-, Alkohol- und Wasserextraktion zuriick- 
geblieben war, so erhalten wir ein lehrreiches Bild. 





N in °%/, auf Trockensubstanz 


Temperatur et nech 
Pilzteil des Trocknens 


der Extraktion mit Ather, Alkohol und Wasser 


Hut 75° 9.30 1,92 
er a ; 110 8.85 4.58 
Stiel . : 75 6.92 1,07 
110 6,71 3.14 


In der zuriickgebliebenen Trockensubstanz erwiesen sich bei 
nachfolgender Extraktion mit Ather, Alkohol und Wasser verschiedene 
Mengen Stickstoff; das Trocknen bei 110° hat dahin gefiihrt, daB im 
Pilze 2,38mal mehr Stickstoff (4,58: 1,92) im Vergleich zur bei 75° 
getrockneten Portion zuriickblieb. 

In diesem Falle ist ebenso ein Unterschied im Reststickstoffgehalt 
im Hute und im Stiele festzustellen. 


1 Mannit in Champignons wurde von Kohlrausch in einer Menge bis 
4.93% aufgefunden. (Uber die Zusammensetzung einiger eBbarer Pilze. 
Géttingen 1867.) 


Biochemische Zeitschrift Band 205. 28 
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Nimmt man | g Trockensubstanz, die bei 75 und bei 110° getrock: 
ist, und verfolgt, wieviel Stickstoff in den alkoholischen und « 
wiasserigen Extrakt tibergehen, so erhalt man folgende Werte: 


Stickstoff in 1g Trockensubstanz. 





. ; N in mg N in mg 

Pilzteil oor pee — extrahiert extrahiert =o . 
s 7 rite 

Trocknens Pilz in mg ae Dyed geblieber 

Hut es 75° 93,0 40,8 19.6 32.6 
- le 110 885 25.8 106 D2. 1 
Stiel 75 69,2 26.3 18,2 24.7 
110 67,1 19,2 8,3 39.6 


Also beeinfluBt das Trocknen bei 110° das Verhaltnis der stickstof! 
haltigen Substanzen im Pilze. 

Der hohe Stickstoffverlust beim Trocknen wird nach unser 
Versuchen durch die Harnstoffzersetzung hervorgerufen. In einige: 
Fallen wurden ziemlich enge Beziehungen zwischen dem verschwundern 
Harnstoffstickstoff und dem Ammoniakstickstoff, welcher von unsere: 
Absorptionsapparaten mit Schwefelsiure aufgefangen wurde, beol 
achtet. So war in dem Alkoholextrakt des achten Versuches bein 
Trocknen der Stickstoffharnstcff um 153,2 mg (197,9—44,7) g 
sunken und Stickstoff verfliichtigt, 181,6 mg (432,2—250,6). 

In anderen Versuchen waren diese Verhaltnisse mehr verschieder 
aber trotzdem zeigen dieselben, dab die Hauptsubstanz, aus welche: 
beim Trocknen Ammoniak gebildet wird, der Harnstoff darstellt. 

Aus Tabelle III ist zu ersehen, daB auBer dem Champignon ei: 
bedeutender Stickstoffverlust beim Coprinus beobachtet wurde. Mit 
Hilfe der Methodik von Fosse! fanden wir, daB | g Coprinus porcellanus 
bei 75° getrocknet, 24 8 mg Harnstoff aufwiesen, und daB derselbe Pilz 
nach dem Trocknen bei 105° nur Spuren von Harnstoff zeigte. 

Aber in allen anderen Pflanzenobjekten, die in den Tabellen | 
und III aufgezeichnet sind, auBer Champignon und Coprinus, ist keine 
Spur von Harnstoff enthalten, und trotzdem schieden dieselben beim 
Trocknen bei 105° Stickstoff aus in Form von Ammoniak, wenn auch 
in viel geringeren Mengen. Auf Grund dieser Beobachtung miissen 
wir annehmen, daB auber dem Harnstoff noch andere labile Ver- 
bindungen des Stickstoffs existieren, welche beim Erhitzen Stickstoff 
ausscheiden; nur Weizen und Lupinen, in deren Zusammensetzung 
der Stickstoff hauptsichlich in Form von Eiweibstoff enthalten ist 
haben praktisch keinen Stickstoff ausgeschieden. 

Zum SchluB fiihren wir noch einen Versuch an, welcher die Ver- 
anderung der durch Ather extrahierbaren Substanzen beim Trocknen 


1 R. Fosse, Ann. de l'Institut Pasteur 30, 1, 1916. 
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harakterisiert. Zum Versuche wurde der Fruchtkérper von Coprinus 
porcelanus gewahlt. 
Versuch 10. 


Es wurden vier Portionen des Fruchtkérpers von Coprinus porcellanus 

50 g Rohgewicht gewahlt. Zwei Portionen wurden erst bei 60° und dann 

bis zu konstantem Gewicht bei 110° getrocknet, wcebei 2.4802 ¢ erzielt 

rden; dann wurden diese Portionen mit Ather extrahiert und in denselben 

das Rohfett bestimmt. Zwei andere Portionen wurden zerrieben mit 

trockenem Natriumsulfat, welches diesen das Wasser entzog; als die ganze 

Masse erstarrte, wurde dieselbe zerrieben, mit Ather im Soxlethapparat 
extrahiert und im Extrakt ebenso das ,,Rohfett** bestimmt. 


50 g Rohpilz. 





Menge des extrahierten Fettes 


Portionen Art des Trocknens 

der Portion im Mittel 
I | | () 9999 | i 

; a . 1100 Siataied (0.2056 
II Erhitzen bis 11 0.1850 2006 

Il ) — { 0.1962 ) , 

. 106 
I\ Na, SO, 0.1066 L064 


Aus diesen Daten ist zu ersehen, daB das Trocknen bei 110° zur 
Zersetzung komplizierter Verbindungen fihrt, wobei eine doppelt 
groBere Menge in Ather léslicher Stoffe (Lecithin, Cerebroside, Fett usw.) 
gebildet wird. Von Interesse ist die Methede der Entfernung des Wassers 
mittels Natriumsulfat, die die Bestimmung dieser Substanzen in der- 
jenigen Menge erméglicht, in welcher dieselben im Pilze enthalten sind. 
Das Trocknen verwirrt auch hier das Bild der Beziehungen einzelner 
Stoffe im Pilze. 

SchluBfolgerungen. 

Indem wir die Beschreibung unserer Versuche beendigen, kommen 
wir zu dem SchluB, daB wir zurzeit kein Verfahren zur Trocknung des 
Pflanzenmaterials kennen, bei dem keine Verainderung der Beziehungen 
von Stoffen, die dieses zusammensetzen, stattfindet. Das Trocken 
gewicht der Pflanzen ist eine Funktion der Temperatur, bei welcher 
es getrocknet wurde; beim Ubergang von ,,konstantem Gewicht’ des 


Pflanzenmaterials, welches bei 75° im Vakuum getrocknet, zum Trocknen 
bei 105°, erhalten wir ein neues ,,konstantes Gewicht**. Aber bei dieser 


Temperatur andert sich nicht nur das Gewicht, sondern, was viel 
wichtiger ist, es verfliichtigt sich der Stickstoff in Form von Ammoniak 
Trocknet man Weizen- und Lupinenmehl und Edestin bei 105°, so ist 
der Stickstoffverlust unbedeutend (im Weizen sogar gleich Null): 
geht man aber von diesen Pflanzenobjekten, welche Stickstoff haupt 


sichlich in Form von EiweifSstoff enthalten, zu solchen tiber. welche 
labile, stickstoffhaltige Substanzen wie Harnstoff enthalten, so erreicht 


23% 
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der Stickstoffverlust z. B. im Champignon 18°,, des gesamten in « 
selben enthaltenen Stickstoffs. Die bedeutende Verfliichtigung des 
Stickstoffs in Form von Ammoniak und die gleichzeitige Verminde: 
des Trockengewichts fiihrt dahin, daB unsere gew6hnlichen Berechnungen 
des Stickstoffgehalis, auf Trockengewicht bezogen, sich als vermeintlic) 
GréBen erweisen. In einigen Fallen wurde Stickstoff in prozentualem 
Verhdltnis weniger als vor dem Trocknen bei 105° erzielt (im Cham 
pignon, bei 75° getrocknet, waren 11,76°,, Stickstoff auf Trocken. 
gewicht und im bei 105° getrockneten bis 10,65 °,, N), in anderen Fiillen 
trifft man eine fast vollstaéndige Ubereinstimmung des Stickstoffs in 
prozentualem Verhaltnis vor und nach dem Trocknen vor (im Mutter 
korn waren vorher 3.45°;,, nachher 3,47°,), und endlich im dritten 
Fall stieg der Prozentgehalt des Stickstof{fs nach dem Trocknen bei 105° 
(in der Hefe waren vorher 10,10°, und nachher 10,33 °,); im letzten 
Falle war die Menge des verlorenen Stickstoffs proportional weniger 
als der Verlust des Trockengewichts. Also, im Bereich der Temperaturen 
zwischen 75 und 105° findet der gréBte Stickstoffverlust statt; nimmt 
man je 10g Rohgewicht von Coprinus und verbrennt sie sogleich, so 
erzielt man 48.43 mg Stickstoff (Versuch 3); trocknet man dieselben 
10 g bei 75° im Vakuum, so bleiben nur 48,67 mg Stickstoff zuriick 
wenn aber das Trocknen bis 105° weitergefiihrt wird, so bleiben 37,77 mg 
Stickstoff zuriick. 

Die weitere Untersuchung der Verinderungen, welche wahrend 
des Trocknens bei 105° beobachtet werden, hat gezeigt, daB im ge- 
gebenen Falle eine Zersetzung der komplizierten Substanzen statt 
findet, welche dahin fiihrt, daB die Menge der durch Ather extrahier- 
baren Stoffe um das Dreifache steigt; die Menge des aus dem Pilze 
durch Alkohol und Wasser extrahierbaren Stickstoffs nimmt um das 
1'4- bis 2fache ab; beim Erhitzen von 105 bis 110° finden Prozesse 
statt, welche den léslichen Stickstoff in den unléslichen iiberfiihren 
Die Menge des im Pilze enthaltenen Harnstoffs sinkt stark und geht 
manchmal voéllig auf Null zuriick; im Zusammenhang mit dem Harn- 
stoffverlust wird auch ein Stickstoffverlust beim Trocknen beobachtet 
Aber nicht nur Harnstoff, sondern auch andere stickstoffhaltige Sub- 
stanzen erscheinen als Ursache des Stickstoffverlustes beim Trocknen 
der Pflanzenobjekte, da Stickstoff auch solche Pflanzen verlieren, die 
keinen Harnstoff enthalten. 

Das ,,.konstante“ und ,,trockene‘‘ Gewicht, wie auch der Stickstoff 
gehalt in Pflanzenobjekten sind veranderliche GréBen. Die stickstoff- 
reichen Substanzen kénnen im Vakuum bei 70 bis 75° getrocknet 
werden, aber es ist unméglich, die Temperatur bis 105° zu steigern 
da in diesem Falle groBe Stickstoffverluste stattfinden. 
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Untersuchungen iiber die Blutzuckerregulation beim Siugetier. 


ll. Mitteilung: 
Der Einflu8 des Hungers auf die alimentire Hyperglykimie. 


Von 
Bruno Kisech, A. Simons und P. Weyl. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat 


Kéln a. Rh.) 


(Eingegangen am 16. November 1928.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Im Verlauf unserer Untersuchungen itiber den EinfluB der Ab- 
kiihlung und des Hungers auf den Blutzuckerwert von Hund und 
Kaninchen, iiber deren Ergebnis die erste Mitteilung berichtet hat, 
haben wir auch eine gréBere Anzahl von Beobachtungen iiber den 
Ablauf der alimentaren Hyperglykamie unter den verschiedenen Lebens- 
bedingungen unserer Versuchstiere ausgefiihrt 

Der Ablauf der alimentiren Hyperglykimie unterliegt, wie bekannt 
ist, auch bei genau gleich dosierter und in gleicher Art verabfolgter 
Kohlehydratzufuhr schon normalerweise Schwankungen. die von einer 
teihe von Faktoren abhaingen. Ein solcher Faktor ist die individuelle 
Konstitution des Individuums. Da z. B. der Grad der posthyper 
glykamischen Hypoglykamie nach Kohlehydratzufuhr von konstitu- 
tionellen Faktoren oft starker abhaingt als von der Hohe der ihr 
vorangehenden Hyperglykamie, ist von B. Kisch' auf Grund von Unter- 
suchungen am Menschen betont worden und hangt wohl, wie verschiedene 
Untersuchungen lehrten?, sehr wesentlich von der Funktion des Insel 
apparats des Pankreas ab. Mit dessen Funktion hangt ferner wohl auch die 
schon von Bang* bei Hungertieren und die spiter von Bée*, Sakaguchi® 


' Bruno Kisch, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 50, 218, 1926. 
2 L. Pollak, Klin. Wochenschr. 6, 1942, 1927; daselbst auch friihere 


Literatur. 
3 J. Bang, Der Blutzucker, 8. 58. Wiesbaden, J. J. Bergmann, 1913 
* G. Bée, diese Zeitschr. 58, 106, 1914. 
§ K. Sakaquchi, Mitt. med. Fak. Tokio 20, 345, 439, 1918 
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Staub' und anderen betonte Erscheinung zusammen, da® die alimen: 
Hyperglykamie geringer ist, wenn die sie auslisende Kohlehyd; 
darreichung einer friiheren kurz nachfolgt. Wahrend dieses le: 
genannte Symptom wiederholt untersucht wurde, liegen nur sg) 
lichere Angaben itiber ein anderes lange bekanntes Phinomen 
namlich tiber die Wirkung linger dauernden Hungerns auf den Ab! 
und die Héhe der alimentéren Hyperglykaimie. Hieriiber sollen | 
eigene Beobachtungen mitgeteilt werden. 


Methodik. 





Als Versuchstiere (Hund und Kaninchen) wurden Tiere verwen 
die an alle notwendigen Prozeduren lange. zum Teil seit Jahren gewé! 
waren. Das Blut wurde stets aus einer Ohrvene entnommen und nach der 
Hagedorn-Jensenschen Methode der Blutzucker bestimmt. Bei jeder | 
stimmung wurde der Mittelwert von zwei bis drei (gut tibereinstimmen:«: 


Einzelbestimmungen verwertet. Vor Versuchsbeginn waren die Ti 

stets langere Zeit (13 bis 15 Stunden) niichtern. Bei den Hungerversuch« 
war den Tieren in einem Teile der Versuche in der Hungerzeit auch k: ( 
Wasser gereicht worden, in einem Teile der Versuche wohl. Es ist dies . 
wenn es geschah, stets im Protokoll ausdriicklith vermerkt. Die Kol , 
hvdratverabreichung erfolgte teils so, daB die Tiere eine gewogene Meng ' 
Trockenfutter (Hafer) vorgesetzt erhielten, die sie in wenigen Minut+ f 
auffraBen, teils wurde ihnen mittels Magenschlauchs eine genau bestimmt: il 
Menge Glucoselésung eingegossen und ein bestimmtes Quantum Leitungs 1 
wasser zum Nachspiilen des Schlauches nachgegossen. Soweit nichts anderes : 
bemerkt ist, wurden die Versuche im Laboratorium bei einer Temperat . 
von 20 bis 26°C ausgefiihrt. J 
J. Bang (\.c.) hat darauf aufmerksam gemacht, daB die alimentirn 2 

Hyperglykimie bei Kaninchen nach fiinftéagigem Hungern etwas héher 
- Werte erreicht und langer dauert als bei gut gendhrten Tieren (der Zeit t. 
punkt der letzten Fiitterung ist bei diesen nicht angegeben). Er wies auc! 

auf die Ubereinstimmung dieser Beobachtung mit der Hofmeisters? hi 
daB die Assimilationsgrenze hungernder Hunde gegeniiber der normaler u 
erniedrigt ist. ] 
Auf Bangs Veranlassung ist das von ihm beobachtete Phanomer Ss 
dann weiter von Bée* untersucht worden. Dieser verwendete geringer 2 
Kohlehydratmengen zur Auslésung der alimentéren Hyperglykamie als d 
Bang (2 bis 5¢ Glucose) und kam zu dem Schlu®, daB seine Ergebnisse di: 7 
Bangschen Befunde bestiatigen. Freilich lehren aber die Zahlen der Béesche: ; 
Arbeit, daB (von den Tieren Nr. 5 und 6 seiner Tabelle IT abgesehen) der el 
Unterschied im Verlauf der Kurve der glykamischen Reaktion bei Hunger rl 
kaninchen und Normalkaninchen gar nicht sehr gro{ ist, ja die alimentar d 
Hyperglykimie nach Zufuhr von 5g Glucose ist. nach den Zahlen der - 
d. 
h 


' H. Staub, Zeitschr. f. klin. Med. 91, 89, 1921. 
* Hofmeister, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 26, 355, 1891. 
3 (7. Bée, diese Zeitschr. 58, 106, 1914. 
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abellen II und IIT der Béeschen Arbeit, entschieden starker bei den gut 
rnahrten als bei den Hungertieren. 

Staub’ hat am Menschen schr eingehende Versuche iiber den Einflu8 

on Karenz und Muskelarbeit auf die alimentére Hyperglykimie gemacht. 

Die glykamische Kurve war etwa 24 bis 48 Stunden nach der letzten 

Mahlzeit (Kohlehydratkost) annahernd der 5 Stunden nach dieser Mahlzeit 
ewonnenen gleich. Wahrend sie 10 und 15 Stunden nach dieser Mahlzeit 
leutlich niedriger war. Das Verhalten bei langerer Karenz als 48 Stunden 
vurde begreiflicherweise nicht untersucht. Aus Staubs Versuchen geht weniger 
indrucksvoll herver, da®B bei langerer Karenz (24 his 48 Stunden) die 
ilimentére Hyperglykamie sehr stark, als daB sie beim Menschen 10 bis 
15 Stunden nach einer Mahlzeit sehr gering ist. In den Versuchsreihen 
Staubs, die bei Karenz und kérperlicher Arbeit gewonnen sind, liegen 
lie Verhaltnisse ahnlich, nur fehlen hier leider die Kurven nach fiinf- 
stiindiger Karenz. 

Obwohl alle hier erwaihnten Angaben im gewissen Sinne iiberein 
stimmen und darauf hinweisen, da nach langerem Hungern die alimen- 
tire Hyperglykamie verstarkt ist, so scheint doch keineswegs klar 
ob dies mehr deshalb der Fall ist, weil der Hunger die Fahigkeit des 
Organismus, zugefiihrte Kohlehydrate zu verwerten, andert, oder weil 
dies die Aufnahme kohlehydratreicher Nahrung fiir viele Stunden tut. 
Wenn das erstere der Fall ist, so kinnte man erwarten (ohne dab dies 
freilich sein miifte), daB bei langer dauerndem Hunger die Erscheinungen 
immer deutlicher werden, wihrend andernfalls der Gedanke nahe- 
liegt, da®B der Unterschied in der Reaktion von kurze und langere Zeit 
niichternen Tieren vor allem darauf beruht, dab die Kohlehydrat- 
mahlzeit fiir einige Stunden die Fahigkeit des Organismus, Kohle- 
hydrate zu verwerten, verandert. 

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir das Verhalten der alimen- 
taren Hyperglykamie beim gleichen Tiere nach verschieden langem 
Hungern gepriift. Wir haben unsere Untersuchungen hierbei zunachst 
in einem Punkte beschrankt Bang hat bei seinen Versuchen den 
Tieren 10g Glucose zugefiihrt. 10g Glucose ist eine fiir Kaninchen 
sehr erhebliche Menge und wiirde annahernd einer Glucosezufuhr von 
200 bis 250g beim Menschen entsprechen. Da man nun, vor allem 
durch Staubs Untersuchungen, wei}, dab beim Menschen schon durch 
Zufuhr von 20g Glucose eine typische alimentaire Hyperglykamie 
erzeugt werden kann. so verwendeten wir zu unseren Versuchen ge 
ringere Kohlehydratmengen als Bang. Wir wollten auf diese Weise 
die Frage beantworten: Wie verlduft die glykdmische Reaktion bei Tieren 
nach lingerdauerndem Hunger im Vergleich zu normalen Tieren, wenn 
die Kohlehydratzufuhr die bei normaler Fiitterung aufgenommene Kohle- 
hydralmenge nicht wesentlich iibersteigt 


1 H Staub. Zeitschr. f. klin. Med. 93, 80, 1922. 
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Wir haben deshalb dem gleichen Tiere nach kurzer und langerer Hung: 
periode entweder Hafer in Mengen von 6 bis 20 ¢ verfiittert*, oder ihn: 
mit Magenschlauch Glucose in den Magen infundiert. Bei der letzte: 
Methode erhielten die Kaninchen 1.5 ¢ Gluccse in 30cem Wasser. 
Hunde (kleine Tiere im Gewicht von 4 bis 5 kg) erhielten 3g Glucoss 
60 cem Wasser. Die Zuckermenge war in 25 bzw. 50 cem Leitungswass 
gelést und mit 5 bzw. 10 cem wurde der Schlauch nachgespiilt. 


Versuchsergebnisse, 
1. Versuche an Kaninchen. 

Zunachst seien die Ergebnisse eines Versuchs mitgeteilt, b 
dem dem Versuchstier (Kaninchen Nr. 35) mittels Magenschlauch das 
eine Mal nach l5stiindigem, das andere Mal nach 5'.,tagigem Hungern 
1.5 g Glucose eingefiihrt wurden. Hinzugefiigt sind die bei demselbe: 
Tiere unter gleichen Versuchsbedingungen 2 Jahre friiher nach 26stiu 
digem Hungern gewonnenen Zahlen. Das Ergebnis dieser Versuch, 
war folgendes. 

Tabelle I. 


Hyverelvkamie nach Zufuhr von 1.5¢ Glucose beim gleichen Kaninche: 





Gewicht Blutzucker 
des N . : 
Tieres — Stunden nach der Glucosezutuhr 
vorher : : ; 
& "le Me 3/4 1 1t/, 2 2t/, 3 31/ 4 


0,112 0,186/9,186 0,162 0,159 0,139 0.128 9,112 0,116 0,114:0,114 

9,112 /9,186'0,177 0,161 9,146 9,134 9,126 0,112 0,112.9,114'0, 
5'/, 0,112 0,143 0,143 0,139 0,132 0,125 9,118 0,119 0,109 0,197'9,109 

Tagen 0,116) 9,139, 9,146 0,141 9,130 0,125 0,114 0,116 0,104 9,104 0,105 

0,190 0,199'0,168 9,150 0,134 0,101 9.094.9,999 — — 

0.098 0.199 .0.165 0,144 0.133 0.096 0.097 0.097 — 


3559 16 Std. 


lt 
2609 


Versuch 
i. J. 1926 


26 Std. 

Vergleicht man den Verlauf der alimentiiren Hyperglykimie beim 
Kaninchen nach kurzem und langem Hungern, wie er in unserer 
Tabelle I dargestellt ist, so sieht man, daB die Blutzuckersteigerung 
beim Hungertier (nach 5'.,tagigem Hungern) entschieden geringer und 
von kiirzerer Dauer war als bei dem nur 16 Stunden niichternen. Das 
Versuchsergebnis entspricht also durchaus nicht den Befunden, dic 
Bang und Bée bei Kaninchen erhoben haben. 

Nun kann die Methode der Magenschlauchfiitterung gerade beim 
Kaninchen fiir unsere Fragestellung nicht als unbedenklich bezeichnet 
werden. Die Einfiihrung des Schlauches an sich kann in einem Falle 
starkere, im anderen (z. B. wenn das Tier durch das Hungern etwas 


1 Nach J. Kénig, Chemie der menschlichen Nahrungs- und Genub- 
mittel, Nachtragsband B zum ersten Bande 8. 47 ff. Berlin, J. Springer, 
1923, diirfte der von uns verfiitterte Hafer 40 bis 45°, Starke enthalten 
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ithischer ist) schwichere Abwehrbewegungen veranlassen und 
damit eine verschieden starke und verschieden lange dauernde Hyper- 
givkamie hervorrufen, was, wie wir uns tiberzeugten, bei Hundeversuchen 
ht so sehr zu fiirchten ist 
Wir haben z. B. in einem Falle bei dem Kaninchen Nr. 37 den Magen. 
schlauch irrtiimlich in die Trachea eingefiihrt und sofort wieder entfernt. 
Eine Glucoseinfusion fand natiirlich nicht statt, auch keine Fiitterung, 
hingegen haben wir beobachtet, welchen Einflub dieser, freilich sehr intensive 
Eingriff auf das Verhalten des Blutzuckers dieses Tieres hatte. 


Vor der Sondierung war der Blutzuckerwert 0,096, nach der Sondierung: 
nach !/, Stunde mehr als 0,239, nach 40 Minuten 0,186, nach 60 Minuten 
0,144, nach 1% Stunden 0,096, nach 2 Stunden 0,104, nach 2% Stunden 
0,100, nach 3% Stunden 0,099. 


Diese Beobachtung lehrte uns, daB eine Trachealsondierung beim 
Kaninchen zu einer bis iiber 1 Stunde dauernden hochgradigen Hyper- 
glykamie fiihren kann. Es schien uns deshalb zweckmabiger, beim 
Kaninchen die alimentaire Hyperglykimie durch natiirliche Fiitterungs- 
art mit einem einheitlichen Futter auszulisen, obwohl die Sonden- 
verfiitterung gewogener Glucosemengen vermutlich das einwand- 
freiere Verfahren beziiglich Verdauung und Resorption der Nahrung 
gewesen wire. Die mit der Sondenfiitterung er(ffneten Fehlerquellen 
schienen uns aber selbst bei unseren laboratoriumsvertrauten Tieren 
eine zu grobe Gefahr fiir die Eindeu "eit der Resultate zu_ sein. 


Es seien nun die Ergebnisse angefiihrt, die wir bei Haferfiitterung 
der Kaninchen nach verschieden langer Hungerzeit erhielten 


- ——____—_—_- —— —- Hr 





Abb. 1 
Alimentaire Hyperglykiamie beim Kaninchen nach Fressen von 15 ¢ Hafer 
Ausgezogene Kurve Tier 37. @-— @+Kurve nach 15 stindigem, *—«Kurve nach 164stiindigem 
Hungern. Gestrichclte Kurve Ter 35. + —++Kurve nach 16 stiingigem, «Kurve nach 
14] stundigem Hungern Abszisse Zeit nach der Fiitterung in Stunden, Ordinate mg-"/9 Blute 
zucker. Auf der Ord.nate sind die Blutzuckerwerte unmittelbar vor der Futterung eingetragen 


Tabelle II gibt das Resultat von 17 Versuchen mit Haferfiitterung 
wieder, die an drei Kaninchen ausgefiihrt wurden; 15 weitere Versuche, 
mit anderen Mengen verfiitterten Hafers ausgefiihrt, zeigten grund 
sitzlich das gleiche Ergebnis. 
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Wenn man beriicksichtigt, daB die alimentaire Hyperglykimie 
uch wenn sie bei dem gleichen Tiere in ganz gleicher Versuchsanordnung 
wiederholt gepriift wird, wohl anndhernd gleiche, aber keineswegs 
identische Kurven liefert (man vergleiche z. B. den ersten und vierten 
Versuch bei jedem Tiere in Tabelle I und den dritten und fiinften bei 
Kaninchen Nr. 35 untereinander), so ersieht man aus unseren Versuchen 
daB Hungertiere wohl gelegentlich eine sehr hochgradige (Versuch 5 
Kaninchen Nr. 36, Versuch 5, Kaninchen Nr. 37) und lange dauernde 
Versuch 5, Kaninchen Nr. 36) glykiimische Reaktion aufweisen, da} 
dies aber keineswegs immer so der Fall ist. Gelegentlich zeigt das gleiche 
Tier nach l5stiindiger Karenz auf die gleiche Kohlehydratgabe einen 
ebenso hohen oder sogar héheren (Versuche 4 und 5 oder 6 und 7 bei 
Kaninchen Nr. 35) Anstieg der Kurve, und deren Verlauf mu auch 
nach langem Hungern keineswegs stark verlangert sein. Als ein sehr 
eindrucksvolles Beispiel sei auf Kurve | verwiesen. Sie enthalt je einen 
Hungerversuch an den Tieren Nr.35 und 37. Die ausgezogenen zwei 
Kurven sind von Tier Nr. 37, die zwei gestrichelten von Tier Nr. 35 ge- 
wonnen. Abgesehen davon, daB bei Tier Nr. 37 nach '/, Stunde der Blut- 
zucker beim Karenztier schon die Hohe erreicht hatte, die er beim Kontroil- 
versuch erst nach |. Stunde erstieg, sind, wie man sieht, die beiden 
Kurven fast identisch, obwohl das Tier das eine Mal (Zeichen @) vor der 
Fiitterung 15 Stunden, das andere Mal (Zeichen x ) 7 Tage (164 Stunden) 
weder Futter noch Wasser erhalten und in dieser Zeit etwa 700 g¢ ab 
genommen hatte 

Ferner enthalt Kurve 1 die graphische Darstellung eines Ver 
suches an Tier Nr. 35, bei dem es einmal nach I6stiindigem vélligen 
Nahrungsentzug (Zeichen --), das andere Mal (Zeichen ©) nach 141 stiin- 
digem Hungern je 15g Hafer verfiittert erhalten hatte. Hier sieht 
man sogar, daB die glykamische Reaktion beim Normaltier sowohl 
beziiglich der Hohe als beziiglich der Dauer der Hyperglykamie stirker 
ausfiel als bei dem gleichen Tiere nach etwa sechstagigem Hungern. 

Wir kénnen also durch die Haferfiitterungsversuche nur den 
Befund der Glucosefiitterungsversuche bestitigen, dal} beim Hunger- 
kaninchen die glykimische Reaktion mitunter sogar deutlich schwacher 
ausgepragt sein kann als beim gleichen Tiere etwa 15 Stunden nach 
der letzten Fiitterung. Jedenfalls lie} sich ein eindeutiger Einflu des 
Hungerns auf den Verlauf der alimentaren Hyperglykamie bei Kaninchen 
nicht feststellen. 

Es sei betont, daB wir zunichst diese Beobachtungen fiir solche 
Faille ermitteln konnten, bei denen die Tiere auch nach der langen 
Hungerzeit noch keineswegs einen schwer erschépften Eindruck machten. 
Nur bei Versuch 5, Kaninchen Nr. 35 unserer Tabelle Il, war dies der 
Fall, und gerade hier ist die glykimische Reaktion nach dem Hungern 
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eher schwacher. Dies kénnte ja wohl auch mit Funktionsstérunge: 
der Verdauungsorgane zusammenhingen. Bei den anderen Versuchen 
waren die Tiere aber trotz des langdauernden Hungerns noch se} 
lebhaft. 

Auch méchten wir unsere Erfahrungen nicht insoweit vera! 
gemeinern, dab dieselben Resultate auch bei Zufuhr sehr groBer Koh}: 
hydratmengen erhalten werden miiBten. Untersuchungen tiber diese: 





Punkt miissen vergleichsweise noch ausgefiihrt werden. 

Als Ergebnis unserer Versuche kinnen wir aber jedenfalls sag: 
da beim Kaninchen die glykimische Reaktion nach Zufuhr mdfig 
Kohlehydratmengen in Form von Haferfiitterung bei Tieren, div 
15 Stunden, und solchen die mehrere (bis 7) Tage gehungert haber 
annahernd gleich verliuft. 


2. Versuche am Hunde. 

In einer zweiten Versuchsreihe haben wir den EFinflu8 des Hungerns 
auf die glykimische Kurve beim Hunde untersucht. Wie Abb. 2 und 
Tabellen III und IV zeigen, waren unsere Ergebnisse hier wesentlic! 
andere als beim Kaninchen 


Tabelle Ill. 


Glykiimische Reaktion beim Hunde Méppi nach Zufuhr von 3g Glucos 
in 60 cem Wasser nach verschieden langem Hungern. 





. S. bs Blutzucker nach Zufuhr von 3g Traubenzucker nach Stunden 
Ver- ; S35 
such Nichtern he i= 
seit =e 
‘ ne Bre) Me | a Me . {tel 2 | het oS PO « 
© 42 16 Std 0, 82:'0.139.0,125 9,100 0 082 0.084/9,088 0,986:0,081 0.981.0,081 
2 > Std. 0,982 0,135'9,121 0,102 0.988 9,091 '0,082'0,082'0.079 0,984 0,077 


88 Std. 0.093 0,179.0,177 0,168 9,128 0,099 9,09 9,072 0,068 0.084/0,986 
(3, Tage) |9,986 0,182'0,173 0,161)9,125 0,190 0,086 0,968 0,072 0,079 0,084 
184 Std. (0,088 0,166.0,179 9,161 0.139 0,121 0,995 0,086 9,982 9,986/9,982 
(74o Tage) |9,082) 9,164 9,171 0,157 0,139 0,126 0,097 9,088 0,084 0,081 0,082 
C 42 256 Std. 0,064 '0,136 0,186 0,166'0,143 0,111.0,101.0.099.0.075 9,079'0,979 
~ (10"4/, Tage) 0,068) 9,143 0,184,0,173)/9,148 9,111 0,104'9,086 0,072 0,073 9,075 
9,991 )0,130.0,112 0,105'0,991,0,998 9,996 0,089 0,991 0,096'0,096 
0,095 0.133 0,109 0,096 '9.096 0.098 0,091 0.995.0,091 0,093 0,098 
© 66 24 Std 0,985 |9,114,9,106 0,085'0,085 9,077 0,077 0,086 0,988 0.085.0,988 
, Std. 9,086 0,116!9,104 9,083 9,979 0,079 9,074 0.085.0,088 0,086/0,085 
C70! 68 Sta 0,992 9,171,0,167 0.151 0,128 0,195.9,087 0,078 9,087 0,091 0.092 
, ~ 10,096 0,169! ),162 0,145 0,126 0,103 0,089 9,080 0,085 0,092 0,09! 


C 51 16 Std. 


41), Sta 0,083 0,148)/0,159 0,125 0,107'0,065 0.067.0,973, — ~ 
1927 | “* 2 © (6.078 0,154'0,150,0,119 0,106'0,068 0,066'0,069 - — 
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Die Tabelle III zeigt den Verlauf der glykimischen Reaktion 
eim Hunde Méppi, nach Einfiihrung von 3 g Glucose in 60 com Wasser 
velést und mittels Magenschlauchs eingegeben. Das Tier, seit Jahren 
an solehe Versuche gewoéhnt, zeigte weder nach kurzem noch langem 
Hungern bei der Fiitterungsmanipulation eine besondere Erregung. 
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Abb. 2. 


Alimentire Hyperglykamie beim Hunde Méppi nach I6stiindigem (@), 24- (|), 88+ (+), 18% (x) 

256stiind gem (QC) Hungern und nach l6stundigem Hungern (—) 10 Tage nach Beendigung des 

ll tagigen Hungerns. Die Blutzuckerwerte in der Kolonne des 4 sind die Werte unmittelbar vor 

der jeweilgien Fiitterung. die stets mittels Magenschlauchs ertolgte und in der Zufuhr von 3g 

Glucose in 60 com Wasser bestand. Anszisse Zeit nach der Fiitterung in Stuaden, Ordinate 
mg-®/, Blutzucker. 


Die sechs Kurven der Abb. 2 sind nach verschieden langem Hungern 
(Wasser hatte das im Stoffwechselkéfig gehaltene Tier beliebig zur Ver- 
fiigung) auf diese Weise erhalten worden. Die @ @-Kurve ist zu Beginn 
der Versuchsserie nach I6stiindigem Nahrungsentzug gewonnen, die 
+-Kurve nach 3'\4tagigem, die <-Kurve nach 7 \4tagigem und 
die C——O-Kurve nach 10'%tagigem Hungern. Nach dieser Untersuchung 
wurde das Tier, das waihrend der ganzen Hungerzeit sein Kérpergewicht 
von 4975 auf 3950 g¢ vermindert hatte, 10 Tage lang reichlich gefiittert. 
Es nahm in dieser Zeit an Gewicht wieder 450 g zu. Nun wurde ein neuer- 
licher Glucosefiitterungsversuch unter ganz gleichen Bedingungen nach 
l6stiindigem Hungern ausgefiihrt (—-Kurve) und einer nach 24stiindigem 
Hungern (|-Kurve). 
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358 b. Kisch, A. Simons u. P. Weyl: 


Im Gegensatz zu den Beobachtungen an Kaninchen bestatig: 
unsere Hundeversuche, wie man sieht, die alte Angabe iiber den Einf]. 
des Hungerns auf die Assimilationsfahigkeit von Kohlehydraten vélliy 
Beim Hungerhund steigt nach der gleichen Kohlehydratdosis «; 
Blutzucker viel héher an als beim Normaltier, er erreicht nach lang: 
Hungern das Maximum seines Wertes oft erst zu einer Zeit, zu der 
beim Normaltier bereits wieder deutlich abgesunken ist, und erhiili 
sich etwa zwei- bis dreimal sclange auf tibernormalen Werten als bei 
Tiere, das nicht tagelang gehungert hatte. 

Eine genauere Betrachtung der Kurven Abb. 2 sowie der Tabellen [|| 
und IV 14Bt noch einige auffillige Besonderheiten erkennen. Zuniichst 
sieht man, daB die Hyperglykamie nach Zufuhr von 3 g Glucose nach 
24 Stunden Hungerns nicht immer (|- Kurve) aber manchmal (s. letzten 
Versuch von Tabelle II) héher ansteigt als beim Normaltier, am vierte: 
Hungertage aber fast die gleiche Hohe erreicht wie am elften. Si 
zeigt aber am vierten Hungertage einen deutlich steileren Abfall als 
am achten und elften Hungertage. AuBerdem ist am zweiten wie am 
vierten Hungertage die bei dem 16 Stunden niichternen Tiere kaum 
angedeutete posthyperglykamische Hypoglykamie sehr stark und 
iiber eine halbe Stunde lang ausgeprigt, wihrend sie nach 7!.- und 
101,tagigem Hungern gar nicht vorhanden ist, trotz noch hdéher 
gradiger alimentarer Hyperglykamie. Sie war auch bei wiederholten 
Fiitterungsversuchen des gleichen Tieres nach 24stiindigem Hungern 
sehr deutlich und lange ausgeprigt, selbst wenn (s. Abb. 2) die alimen 
tare Hyperglykaimie nicht héhere Werte erreicht hatte als beim Normal 
tiere. 

Es ist vor allem durch die Untersuchungen Staubs sehr wahr 
scheinlich gemacht worden (s. L. Pollak, 1. c.), daB wir in der post 
hyperglykimischen Hypoglykimie nach Kohlehydratzufuhr — ein 
Symptom gesteigerter Funktion des Inselapparats des Pankreas sehen 
kiénnen. Der Verlauf unserer Blutzuckerkurven bei Kohlehydrat 
fiitterung nach verschieden langem Hungern wiirde den SchluB nahe 
legen, daB die Glucosezufuhr nach kurzem Hungern (1 bis 3!. Tage) 
die Funktion des Inselapparats zwar mitunter (nicht stets) langsamer 
aber intensiver anregt als beim seit 16 Stunden niichternen Hunde, 
wihrend eine gleiche Glucosezufuhr beim 7 bis 11 Tage hungernden 
Tiere die Funktion des Inselapparats nicht nur langsamer, sondern 
auch in minderem Ausmabe hervorruft. Tabelle LV zeigt die bei einem 
anderen Versuchstiere, dem Hunde Hans, gewonnenen Ergebnisse, die 
grundsiitzlich mit den beim Hunde Méppi erzielten vollig tiberein- 
stimmen. 

DaB alle diese beim Hunde so stark ausgepragten Erscheinungen 
beim Kaninchen nicht zu beobachten sind, weist darauf hin, daB in 
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Tabelle 1V. 


Givkamische Reaktion beim Hunde Hans nach Zufuhr von 3¢ Glucose 
in 60 cem Wasser nach verschieden langem Hungern. 





, Blutzucher nach Zuluhr von 3g Traubenzucker nach Stunden 
aeaie Niichtern 
seit 


vor der 


Futterung 


Blutzucker 


. t |ite| 2 | a rig 4 


0,114 0,145 0,136 0,131 9,119 0,117 0,121,9,117 0,121 9.119 9117 


CTL) 16 Std. | 9117 0/142 '0:1400.133 9.121 9.115 0,121 0.122 0.117 0.121 0.115 


9.119 (9.185 0184 0,146 0,123 0.112 0,109 0.107 9,199 0.119 0.112 
0.116 90,191 ,0.182 0,140 0,126 0,114/0,105 0.104 0,110.0,114. 0,116 


68 24 Std. 
der Physiologie der Regulation des Blutzuckergehalts bei diesen beiden 
Tieren bemerkenswerte Verschiedenheiten bestehen miissen. 

Versuche am Menschen haben wir nicht angestellt, doch scheinen 
die in der Literatur niedergelegten Beobachtungen (Literatur s. Pollak, 
|e.) darauf hinzuweisen, da sich der menschliche Organismus in 
dieser Hinsicht dem des Hundes ahnlicher verhalt als dem des Kanin 
chens. 

Zusammenfassung. 

Beim Kaninchen kann auch nach mehrtigigem (neuntiagigem) 
Hungern die glykimische Reaktion, ausgelist durch Verfiitterung von 
6 bis 20 g Hafer oder 1,5 g Glucose in 30 cem Wasser gelést, annahernd 
die gleiche, ja sogar eine geringere sein als nach 16stiindigem. Ein 
eindeutiger regelmabiger EinfluB des Hungerns auf diese Reaktion 
lieS sich beim Kaninchen nicht nachweisen. 

Beim Hunde ist die Kurve der glykamischen Reaktion, ausgelést 
durch Glucosezufuhr (per os), beim Hungertier (2 bis 11 Tage Hunger) 
héher und die Hyperglykamie von langerer Dauer als beim Normaltier 
Die posthyperglykamische Hypoglykamie war nach 24stiindigem und 
3\,tagigem Hungern sehr stark, nach I6stiindigem schwach, nach 
7\,- und 10',tagigem Hungern gar nicht ausgepragt. 

Es wird hieraus erschlossen, daB Kohlehydratzufuhr beim Hunde 
nach kurzem Hungern (1 bis 3 Tage) den Inselapparat des Pankreas 
mitunter langsamer aber stirker als in der Norm zur Funktion anregt, 
nach sehr langem (8- bis Ill tagigem) Hungern aber langsamer und 


auch schwacher als in der Norm 














Uber die Spaltung von EiweiSstoffen durch Ammoniak 
Unter Druck. 


(Verfahren zur Darstellung von Peptonen.) 


Von 
W. S. Ssadikow. 


(Aus dem Laboratorium der biolcgischen Chemie an der Universitat 
Leningrad.) 


(Eingegangen am 17. November 1928.) 


Bei der Spaltung von EiweiSstoffen sind das angewandte Ver 
fahren der Spaltung, die Natur und die Konzentration der hydro 
lysierenden Agenzien von gréBtem Einflu8 auf die Zusammensetzung 
der Endprodukte. Zur Erreichung des vollstandigen Zerfalls eines 
EiweiBkérpers in seine primaren Bestandteile, die Aminosduren, ist 
die Anwendung von starken Sauren im Uberschu8 und andauernd 
Einwirkung von héherer Temperatur notwendig; dabei spielen sich 
zweifellos micht nur hydrolytische Vorgange, sondern auch mannig- 
faltige destruktive, oxydative und kondensierende Prozesse ab. 

Beim gegenwirtigen Stande der Eiweibchemie besitzen eben dix 
Prozesse und Produkte der unvollkommenen, partiellen Spaltung der 
Proteine ein iiberragendes Interesse. Um derartige Produkte vom 
Cyklopeptid- bzw. Peptidtypus zu erhalten, bedient man sich der 
Einwirkung von konzentrierten Mineralsiéuren im Uberschu8 bei 
Zimmertemperatur oder bei Bruttemperatur (Verfahren von E Fischer 
oder von verdiinnten Saéuren bei 150 bis 180° (katalytische Method 
von N. Zelinsky und W.Ssadikow). Eine partielle Spaltung von 
Proteinen wird auch durch die fermentative Methode von £. Abder 
halden erreicht. 

In allen obenerwahnten Fallen bietet auch dann, wenn die Spaltung 
des EiweiBes durch Alkalien bewirkt wird (Natronlauge, Atzbaryt 
das gréBte Hindernis bei der Aufarbeitung von Hydrolysaten dit 
Gegenwart des hydrolysierenden Agens (Schwefelsiure, Salzsaure 
Baryt, organische Stoffe der Fermente usw.); auBerdem ist bei allen 
bekannten Methoden der Hydrolyse jede Begrenzung des Zerfalls im 
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sereich einer bestimmten Stufe unméglich, und man erhalt ein Gemisch 
on Produkten verschiedener Spaltungsgrade. Beim Entfernen von 
‘chwefelsiure mit Baryt bzw. Salzsiure mit Bleioxyd, Kupferoxydul 
der Silberoxyd, oder von FluBsaure mit Kalk in Form von unléslichen 
Niederschlagen, stellen diese letzteren sehr voluminése Massen dar 
welche bedeutende Mengen des Hydrolysats auch nach sorgfaltigem 
Waschen adsorbieren. 

Unter den mannigfaltigen Reagenzien, welche fiir die hydrolytisch« 
Spaltung von Proteinen Anwendung fanden, begegnen wir nicht dem 
Ammoniak. Das liBt sich vielleicht teilweise dadurch erkliren, dal 
Ammoniak nur schwach basische Eigenschaften besitzt im Vergleich 
mit Alkalien, wie Natron- bzw. Kalilauge und Baryt, teilweise durch 
die Flichtigkeit des Ammoniaks, was seine Anwendung wenig bequem 
macht und endlich dadurch, daB ein Verdacht auf die Verunreinigung 
des Hydrolysats durch Stickstoffverbindungen, die sich sekundii 
bilden kénnen und deren Stickstoff nicht dem eigentlichen Eiweil 
angehért, entstehen kénnte 

Bei niherer Untersuchung hatte es sich aber herausgestellt, dab 
die Anwendung von Ammoniak oder, noch besser, von Ammonium. 
carbonat (dasselbe bietet den Vorteil im Sinne einer genaueren Fest 
legung der Konzentration des hydrolysierenden Agens) zu einem be 
stimmten Spaltungseffekt fiihrt, wenn man den Vorgang in einem 
Autoklaven bei 150 bis 180° ausfiihrt; dabei laBt sich durch das mehr 


oder weniger dauernde Erwarmen eine ganz abgegrenzte hydrotytische 


Umwandlung des Eiweibmolekiils erreichen. 

Ammoniak oder, z. B. unter Autoklavenbedingungen, ein Gemenge 
von Ammoniak und Kohlenstoffdioxyd, tibt eine spaltende Einwirkung 
auf Protein aus und wird seitens der entstehenden Spaltungsprodukte 
nicht gebunden. Dichtet man den Autoklaven gut ab, so geht das 
Ammoniak trotz seiner Fliichtigkeit gar nicht verloren und nach 
Vollendung der Hydrolyse kann es aus dem Hydrolysat vollstandig 
entfernt und aufgefangen werden 

Nach dem Entfernen von Ammoniak besitzen die Hydrolysate 
saure Eigenschajten. 

Es wird keine merkliche Anreicherung und ebenfalls kein Verlust 
an Stickstoff in Ammoniakhydrolysaten beobachtet. Auf diese Weise 
kann Ammoniak als ein ideales hydrolytisches Reagens betrachtet 
werden, weil man es nach Vollendung der Reaktion vollstandig ent 
fernen kann, ohne daB noch andere Reagenzien dafiir nachtriiglich 
gebraucht werden miissen. Dieser Umstand hat eine auBerordentliche 
Bedeutung, da er die Méglichkeit eréffnet, hydrolytische Gemische 
aus minderwertigen Abfallstoffen tierischen und pflanzlichen Ursprungs 
zu bereiten, welche als gute Nahrungsmittel gebraucht werden kénnen 
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Bei Ermittlung der Art von Produkten, welche bei der Ammonia! 
Autoklavenspaltung der EiweiBstoffe entstehen, hat es sich herau. 
gestellt, daB die meisten Proteine ein sehr langdauerndes Erwirny 
bis 180° z. B. waihrend 6, 12 und 24 Stunden vertragen, ohne dab dj: 
Hydrolyse bis zur Bildung von einfachen, bekannten, freien Amin: 
siuren fortschreitet. Beim Erwirmen mit Ammoniak im Laufe vo: 
wenigen Stunden (1, 2, 3 bis 6) verwandeln sich die Eiweifstoffe 
Peptone. 

Hinsichtlich der Entstehung von Peptonen sind wir bis zurzeit 
nicht im klaren, ob sie wirklich immer nur einzelne Teilstiicke de- 
nativen EiweiBmolekiils darstellen sollen, oder, in manchen Fiillen 
als sekundire, synthetische Kunstprodukte betrachtet werden miisse: 
die sich im Gange der Hydrolyse nachtraglich gebildet hatten. Da. 
Vorhandensein einer ungeheuren Menge von wenig _bestandige: 
Zwischenprodukten und tautomeren Modifikationen in jedem Hydro 
lysat, die zu Kondensationen sehr geneigt sind, macht die Entstehung 
von sekundiren synthetischen Verbindungen gut begreiflich, die ir 
keiner unmittelbaren Beziehung zur Konstitution des EiweiBmolekiils 
stehen. 

Inwieweit derartige Umgestaltungen sich unter der Ammoniak 
einwirkung im Laufe der Hydrolyse vollziehen, la8t sich nur dure 
nahere Untersuchung entscheiden; man kann aber als ziemlich wahr 
scheinlich annehmen, da8 in Gegenwart von Ammoniak die lingere 
Erhitzung des EiweiBes mit Wasser unter Druck in geringem Mal 
zur Bildung -von Kondensationsprodukten fiihrt. als im Falle einer 
ebensolchen Erhitzung ohne Ammoniak. 


Wir haben das Verhalten des Caseins gegen Ammoniumcarbonat 
etwas naher untersucht, und teilweise auch das Verhalten des Fibrins 
und des Blutalbumins. 


Spaltung des Caseins durch Ammoniumearbonat. 


Die Spaltung des Caseins wurde im eisernen Autoklaven ausgefiihrt, 
der einen gréBeren Druck ertragen konnte. Der Autoklav wurde aus einen 
GeschoB angefertigt und trug an seinem oberen Teile das Ventil fiir das 
Ein- und Auslassen der Gase und das Manometer. Der obere Teil ist mit 
dem Autoklavenkessel durch feine Schnitte und eine kupferne Platte, dis 
als Obturator dient, mit Schrauben festgehalten, wie es in den Druck 
apparaten von W. N. Ipatiew iiblich ist. Die Spaltung wird im Porzellan 
becher vorgenommen; auf 200 g trockenes Casein wurden 1000 cem Wasser 
und 50g Ammoniumcarbonat angewendet. Das Erhitzen des Autoklaven 
geschah im elektrischen Ofen bei 180°. 

Im Laufe des Erwarmens erleidet die Lésung von Ammoniumcarbonat 
eine Dissoziation unter Bildung von Kohlenséiure und Ammoniak, welche 
zusammen mit Wasserdimpfen einen hohen Druck im Autoklaven hervor 
rufen. 
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Dehnen wir die Erhitzungsdauer auf wenige Stunden (2, 3 .6 Stunden) 
s, 80 bilden sich amorphe, in Wasser leicht lésliche Stoffe, welche alle 
Eigenschaften und Reaktionen der Peptone besitzen; ein- bis zweistiindige 
Hydrolysate sind nur schwach gelblich gefarbt, zeigen eine groBe Viskositat 
d sind daher schwer filtrierbar. Je nach der Dauer der Erhitzung wird 
Menge der Aminogruppen und der Séuregrad der Hydrolysate nach 
Abdampfen des Ammoniaks erhdéht; irgendwelche kristallisierbare 
Substanzen werden vermibt. Erst nach 24stiindigem Erwarmen des Caseins 
bis 180° mit Ammoniumcarbonat im Autcklaven ist die Spaltung so weit 
fortgeschritten, daB kristallisierbare Produkte auftreten. 


aber 


Nach dem Offnen des Autoklaven befindet sich im Porzellanbecher 
eine braun gefarbte Fliissigkeit, einen starken Ammoniakgeruch 
besitzt, und ferner eine schlcimige Masse. Die Fliissigkeit wird von derselben 
ibfiltriert und eingeengt, wobei das Ammoniak vollstandig entfernt wird 
ind eine stark saure Reaktion auftritt. 


welche 


Die Lésung zeigt positive Reaktionen auf Aminoséuren (z. B. Nin- 
hydrinreaktion und blaue Farbung mit Kupferoxyd). Bei starkerem 
weiteren Einengen der Lésung scheidet sich die kristallinische Fraktion A 
ab, welche bei Umkristallisation zwei Priparate lieferte. Die Analyse 
derselben ergab folgendes: 


Prdparat I. 





10,0663 g; CO, = 0,1364¢; H,O = 0,0666¢. C 56,28°,: H 11,24° 
0,0530 g; CO, = 0,1096 g; H,O = 0,0544g. C = 56.29%; H = 11,47° 
0,0712 g; nach Kjeldahl: 12,02 N. 
0.0708 g; nach Kjeldahl: 11,90°% N 
1 Rerechnet 
Getunden auf C), Hos Ne Os 

C 56,33 56.90 

H 11,39 10,34 

N 11.96 12.07 

Prdparat 2. 

0,0956 g; CO, = 0,1926¢; H,O = 0,0800¢. C 54,95°%; H 9,81° 
0,1008 g; CO, = 0,2036¢; H,O = 0,0880g. C = 55,03°%; H 9,72%. 


0.1376 g; 
0.1578 g; 


nach Kjeldahl: 
nach Kjeldahl: 


10,95°% N. 
11,10% N. 





C 
H 
N 


Gefunden 
54.98 


9,76 
11,92 


By. rechnet 
auf C,H,,NO, 


55.40 
9,23 
10.80 


Die erste Verbindung ist wahrscheinlich eine Oxy-diamino-undecan- 
carbonséure, die zweite das Leucin. 


Aus den Mutterlaugen ist 


noch 


eine weibe 


kristallinische Substanz 


isoliert worden, welche sich bei 250° zersetzt. Dieses Praparat 3 hat folgende 


Zusammensetzung. 





24° 
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Prdparat 3. 
0.11162; CO, 0,2150 ¢; H,O 0.0998 g. C 52.54%: H 
0,1045 g; CO, 0,2008 g; H,O 0,0902 g. C 52,40°,; H 9.60 
0.1068 ¢: nach Kjeldahl: 11,609 N 


9,70 





Berecnnet 


Getunden auf Cy, Hy,N, Os 
52,77 92,28 
H 9.67 9,54 
11,60 11,62 


Wir haben wahrscheinlich eine Tetra-amino-tetracarbonséure vor uw 
Aus dem Sirup wurde noch eine Verbindung in Form eines Kup/ 


salzes ausgeschieden. 


Prdparat 4, 
0,1028 ¢; Cu 0.0140 ¢ bzw. 13.61°,. 
0.1043 ¢; Cu = 0.0141 ¢ bzw. 13,42°). 
0,1084¢; nach Kjeldahl: 11,14°, N. 
0.1020 ¢; nach Kjeldahl: 11,.57°, N 





Berechnet aut 


Getunden (Cy, Hag N2O.)gCu 
Cu 13,52 12,81 
a 11.35 11,49 


Diese Substanz hat die Zusammensetzung einer Diamino-undecan- 


carbonsaure. 


Prdparat 5 ist+in Form eines griinen Kupfersalzes abgeschieden. 
0.1006 ¢; Cu 0.0LLO g bzw. 10,93°,. 
0.1005 ¢; Cu 0.0110 ¢ bzw. 10.94%. 
0,1032 ¢; nach Kjeldahl: 11,43°, N. 
0,1030 ¢; nach Kjeldahl: 11,44°, N. 





0,1010 ¢; CO, 0,1755 g; H,O 0.0635 2; C 47,30°%; H = 7,79 
01023 ¢. co, 0.1792 ¢: H,O 0.0652 ¢: C 47.55%; H 6.59 
i Berechnet 
Getunden auf Cy, Hy, Ns CuOg 
Cu 10.94 10.36 
‘ 11,44 1151 
C 47.42 47,36 
H 6.65 7,07 


Es ist das Kupfersalz einer Pentaoxy-pentamino-dodecan-carbonsaure 


Praparat 6 ist erhalten aus dem Sirup durch Behandeln desselben mit Alkoho!. 
0,1024 ¢; CO, = 0,1770¢; H,O 0.0867 g; C 47.14%; H = 9,48° 
0,0545 g; CO, = 0,0944¢; H,O 0.0470 ¢; C 7,23%; H = 9,56‘ 
0.1034 ¢; nach Kjeldahl: 12,60°, N. 

0.1062 ¢; nach Kjeldahl: 12,64°, N. 
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% Berechnet 
Gefunden auf CgH,,N2Os 
Cc. 47,18 48,21 
H 9.56 5,00 
- 12.62 12.50 


Die Substanz scheint eine Oxy-diamino-dicarbonsaéure. 


7 


Prdadparat 7 mit Schmelzpunkt 238° aus Sirup ausgeschieden. 

0,1074 ¢; CO, 0.2140 g; H,O = 0,0909 g; C 51.82%; H = 9,33%. 
0,0590 g; CO, 0,1120¢; H.O = 0,0480¢; C §1,77%; H = 9,10%. 
0,1042 ¢; nach Kjeldahl: 10,2° N. 

0.1016 ¢; nach Kjeldahl: 10,3°%, N. 





" Berechnet 
Getunden auf C,,H23N;0 
( ime ene 51,78 52.00 
H 9,21 9.03 
N 10.25 10,10 


Nach ihrer Zusammensetzung ist die Substanz eine Oxy-diamin 
dodecan-dicarbonséure. 


Prdparat 8 wird aus dem Sirup als ein Kupfersalz erhalten. 
9.1077 g; Cu = 0.0174 ¢ bzw. 16,15°%. 
0,1024¢; Cu = 0,0164¢ bzw. 16,30°. 
0,0160 g; nach Kjeldahl: 9,09°% N. 
0,1008 g; nach Kjeldahl: 9,03% N. 
0,1010 g; CO, = 0,1564¢; H,O 0,0610 g; C 42.45%; H 6,48 %,. 
00,1010 g; CO, = 0,1571g; H,O 0,0588 g; C 42.43%; H = 6,46° 





Berechnet aut 


Getunden CosHas Ng Cus 01; 
.. Se 16,37 15,79 
N 9.96 8.77 
Cc 42.35 42.10 
a 6.47 7.038 


Es ist irgend eine Poly-oxy-poly-amino-tetra-carbonsaure. 


Prdparat 9 ist aus dem Sirup in Form eines Kupfersalzes abgeschieden. 


0.1018 g; Cu = 0,0120¢ bzw. 11,78°%. 

0.1020 g; Cu = 0,0120 ¢ bzw. 11.76%. 

0,1026 g; nach Kjeldahl: 10,76°%,. 

0,1046 g; nach Kjeldahl: 10,58°%,. 

0,1040 g; CO, = 0,1433 ¢; H,O = 0,0607 g; C 37.70%; H 6,65 %,. 
0.1010 ¢g; CO, = 0,1390¢g; H,O = 0,0591 g; C 37,53°; H = 655%. 
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Berechnct 
Getunden auf Cy7tHy,N,CuO,, 

Cu 11,77 11,77 

N 10.67 10,46 

C 37,62 38,11 

H 6,60 6,35 


Prdparat 10 ebentalls aus Sirupresten gewonnen, 
0,1050 g; CO, = 0,2020g; H,O 0,0810¢; C = 52,46°.; H 8,52 
0,0884 g; CO, = 0,1701g; H,O = 0,0690g; C = 52,47%; H 8,70 
0,1013 ¢; nach Kjeldahl: 11,60°%% N. 
0.1019 ¢g; nach Kjeldahl: 11,43° N. 





3 Berechnet 
Getunden auf Cio Hoo Ne O, 
( oa 52,47 51,72 
- 3 . 8,61 8,62 
N 11,52 12,07 


Bei 24stiindiger Einwirkung des Ammoniaks auf Casein im Autoklave: 
wurden mannigfaltige Aminoséiuren beobachtet, welche mit den gewdh: 
lichen Spaltungsprodukten des Caseins nicht iibereinstimmen. 


C,,H.N,O,: Diamino-oxy-monocarbonsiure mit 11 Kohlenstoff- 


atomen. 
CgH,,NO,: Leucin. 


C.,Hy,N,Og: Tetra-amino-tetracarbonséure mit 21 Kohlenstofi- 


atomen. 


Cy, H,y,NgO,: Penta-amino-oxy-tetracarbonséure mit 24 Kohlenstoti- 


atomen. 
C,H,gN,.O,: Diamino-oxy-dicarbonsiure mit 9 Kohlenstoffatom« 
C,.H,, N,O,:* Diamino-oxy-dicarbonséure mit 12 Kohlenstoffatome: 
C.g Hyg N,O,g: Penta-amino-oxy-hexacarbonséiure mit 28 Kohlensto! 
atomen. 
C,, H.4N,O,,: Tetra-amino-oxy-pentacarbonséure mit 17 Kolhlenstoti 
atomen. 
C,9HegN,O,: Diamino-dicarbonséure mit 10 Kohlenstoffatomen. 


Unter den kristallisierbaren Substanzen, welche bei der Ammoniak 
Hydrolyse des Caseins im Autoklaven entstehen, konnten wir keine peptic 
artigen bzw. dioxopiperazinartigen Verbindungen auffinden. 


* Dieses Produkt ist vielleicht identisch mit Dodecandiaminocarbo: 
> 


siure, welche von Frankel und Friedman (diese Zeitschr. 182, 434, 1927; 
145, 225, 1924) aus Casein durch Trypsinverdauung gewonnen war, uni! 


deren Formel von ihnen folgendermaBen angegeben wird: 


C, 9H. (NH,).(COOH), . H,O. 


Dagegen wurde keine Trioxydiaminododecansaéure von Skraup aufgefunder 
(EB. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 540.) 
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Darstellung von Peptonen. 
Bei Verarbeitung verschiedener Eiwei8materialien, wie z. B. Fibrin, 
l6Be, Sehnen, Blut und Eieralbuminen, Hefe, Malzabfalle usw. durch 
Erwirmen derselben mit einer wasserigen Lésung von Ammoniumcarbonat 
ler Ammoniak im Autoklaven bei 150 bis 180° im Laufe von 2 bis 12 Stunden 
wurden je nach der Resistenz des betreffenden Materials Hydrolysate 
rhalten, welche hauptsachlich aus peptonartigen Stoffen bestehen. 

Nach Abdampfen bis zur Trockne geben sie leicht pulverisierbare, nicht 

ygroskopische, fast farblose Substanzen, welche saure Reaktion besitzen. 

Durch zweistiindige Hydrolyse erhaltenes Fibrinpepton gibt Lésungen, 
velche noch bedeutende Viskositat aufweisen und wegen ihrer kolloidalen 
Higenschaften schwer filtrierbar sind. Beim Eindampfen solcher Lésungen 
bilden sich dicke Haute auf der Oberflache; schon bei 100° verwandeln 
sich diese Haute in eine spréde, hell gefairbte, leicht pulverisierbare und ganz 
inhygroskopische Masse. Sie zeigt alle Reaktionen auf Peptone. Der 
Stickstoffgehalt betrigt 16,15 bis 16,20°, Schwefelgehalt 0,65 bis 0,68 °,, 
was einem Cystingehalt von 2,40°, entspricht. Der Aschengehalt ist gleich 
0,36 %. 

Bei naherer bakteriologischer Untersuchung erwies sich das betreffende 
Fibrinpepton als ein sehr giinstiges Medium fiir die Kultur der ver 
schiedensten Bakterien. 

B.W. Boikow' aus dem Ukrainischen Sanitér-bakteriologischen Institut 
zu Charkow hatte dieses Pepton zur Herstellung von Nahrbéden zusammen 
mit Agar und Bouillon angewandt und sein Verhalten gegen folgende 
Bakterienarten gepriift: 

Staphylococcus aureus, B. Friedlanderi, 

Cholera asiatica B. typhus abdominalis, 

B. mesentericus, B. coli communis, 

B. paratyphus A, Dysenteria Shiga. 

B. paratyphus B, 


Nach 12 Stunden bei 37° wurde iiberall das typische Wachstum er- 


halten, welches keinen Unterschied zeigte von Kontrollproben, die auf 
iibliche Weise mit Pepton Witte und Pepton Merck e carne bereitet waren. 

Im _ bakteriologischen Laboratorium des Museums von _ lebendigen 
Kulturen im Staatsinstitut fiir experimentelle Medizin in Leningrad hatte 
N. A. Dmitriewa' unser durch dreistiindige Hydrolyse gewonnenes, Casein- 
pepton einer eingehenden Priifung unterzogen. Es wurden folgende Mikro- 
organismen untersucht: 


Mauset yphus, B. proteus vulgaris. 
Rattentyphus A, B. pyocyaneus, 

Rattent yphus B, B. Friedlanderi, 

B. fluorescens liquefaciens,. B. prodigiosus, 

Cholera gallinarum, Vibrio aquatilis, 

B. subtilis, Staphyk coccus aureus, 
Dysenteria Strong. B. paratyphus B, 
Dysenteria Flexner, B. typhi abdominalis, 
Dysenteria Shiga, B. coli communis, 

B. paratyphi A, Dysenteria Hiss-Russel. 
B. paratyphi N, 


Privatmitteiung. 
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Alle oben erwaihnten Bakterien hatten gutes Wachstum auf unser 
Caseinpepton gezeigt. 

Im bakteriologischen Laboratorium des Milchinstituts zu Wolo 
hatte S.A. Korolew' nach unserem Verfahren dargestelltes Fibrinpeyi 
und Malzpepton mit Wittepepton verglichen. 

Zur Fleischbouillon wurden gleiche Mengen verschiedener Pepto 
zugefiigt und nach ihrem Stickstoffgehalt dosiert, so daB man iiber 
0,5% Stickstoff hatte. Impfung wurde mit minimalen Mengen von Aga 
kulturen vorgenommen. Die Bakterien wurden gezihlt. Die Ergebnis 
sind in folgender Tabelle angegeben: 





Bakterien Fibrin-Pepton MalzsPepton Pepton Be- 
nacb Stunden Ssadikou Ssadikou Witte merkunge 


Mikrococcus coronatus 


nach 9Std. ... 86090000 | 35900090 16.000 000*  *Es wurd 
i _ . 240000000 | 282 090 000 417 090 000 —— : 
Streptococcus lactis ” 
nach 14S8td. ... 339 009000 | 150000 009** 248 000000 ee 
- ae ae _ . . 1000000000 540000009 1 850 000 000 
B. Danycz (Mausetyphus) 
nach 13Std. ... 443 000909 115.000 000 336 0°O 000 
a a 694 000 000 =504 000 000 764 000 000 ' 
, " : ee W 
S.A. Korolew kommt auf Grund dieser noch vorliufigen Beob 
. - in 
achtungen zu folgender Beurteilung unserer Peptonpriaparate. r 
1. Fibrinpepton von Ssadikow ist nahezu dem Wittepepton gleich, h 
wertig. 
. ° . _ . o e 
2. Malzpepton hatte sich in den meisten Fallen nicht so giinstig 
ee . x ° y: . - , m 
bewahrt wie Fibrinpepton und Wittepepton, ist aber fiir das Wachstun N 


der Bakterien doch gut geeignet. p 
+ e ° . . ‘ 
Unsere Peptonpraparate wurden noch in vielen anderen kakteriolo 


gischen Anstalten mit gutem Erfolg gepriift, so z. B. im Pasteur schen 7 
Institut zu Leningrad von Dr. Lieberman’, in der Abteilung fiir Mikro de 
biologie des Instituts fiir experimentelle Agronomie von S. S. Meresch ‘a 
kowsky'. In einigen Fillen erwies sich besonders giinstig das Hefe ’ 
pepton, das als Ersatz des Liebigextrakts angesehen werden kann. " 
Das oben beschriebene Verfahren zur Darstellung von Peptonen a 
besitzt eine gréBere Anwendungsméglichkeit und gibt die Méglichkeit Be 
fast unbegrenzter Variationen der Zusammensetzung bei Anwendung De 

von verschiedenen EiweiBmaterialien und verschiedener Dauer ihrer 
Behandlung im Autoklaven bei Zusatz verschiedener Mengen von in 
Ammoniumcarbonat usw. i 
sti 


! Privatmitteilung. 


hel 

















Die Bedeutung der Gallensduren fiir die Fettresorption. 


(Arbeiten tiber Resorption. II.) 


Von 
F. Verzir und A. Kathy. 


Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen!.) 


( Ringeqangen am 23. November 1928.) 


Die Reaktion des Diinndarminhalts ist wie wir aus zahlreichen 
Untersuchungen der letzten Jahre wissen meist nicht alkalisch, 
wie friiher angenommen wurde, sondern die H’-Konzentration liegt wm 
oder unter py7, ist also neutral oder schwach sauer [Long und 
Fenger (1),Okadai und Arai (2), Bissel (3), McClendon (4), Schaudt (5) usw.] 
In unserem Institut hat Kostydl (6) das py im Darminhalt bei zahl- 
reichen verschiedenen Tieren und in verschiedenen Darmteilen ge- 
messen und auch fast immer Werte zwischen py 6,0 und 7,0 gefunden. 
Nur an solchen Stellen, an welchen man direkt noch unvermischten 
Pankreassaft findet, ist die Reaktion alkalisch, wird aber durch Ver- 
mischung mit dem Chymus sogleich sauer 

Dieser Befund ist fiir die Theorie der Fettresorption von Be- 
deutung. Fette kOnnen nur in wasserléslicher diffusibler Form resorbiert 
werden. Man hat friiher besonders an eine Resorption als Natrium- 
seifen gedacht [P/liiger (7)|. Die Bedeutung der Gallensiuren wire 
einesteils, da sie die Léslichkeit der Natriumseifen erhéhen, anderer- 
seits, daBb sie selbst komplexe Bindungen mit Fettsiuren eingehen, 
wie die von Wieland (8) studierten Verbindungen von Cholsiure und 
Desoxycholsiure mit Fettsaiuren 

Nun ist aber bei einer neutralen oder sauren Reaktion des Darm- 
inhalts, wie das — wie erwahnt —- unter physiologischen Bedingungen der 
Fall ist, nicht méglich, daB die Resorption in der Form von Na-Seifen 
stattfindet, denn diese hydrolysieren bei der im Darm_ herrschenden 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft. 
lichen Forschungsfonds. 
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H’-Konzentration und die in Wasser fast unléslichen Fettsiw 
fallen aus, die Lésungen triiben sich. Nach Jarisch (9), dessen | 
stimmungen wir bestatigen kénnen, sind Seifenlésungen nur oberh 
der folgenden py-Werte stabil: Na-Oleat py 8,6, Na-Palmitat py % 
Na-Stearat py 9,0. 

Diese Bedenken miissen ohne weiteres zum Verwerfen der A, 
nahme fiihren, daB eine Resorption der Fette im Darm in der Forn 
von Alkaliseifen stattfinden kénne. 





Wir haben uns nun die Frage gestellt, ob die Rolle der Galle: 
siuren bei der Fettresorption — die ja sicher besteht moglicher 
weise gerade darin liegt, daB sie mit den Fettsiuren solche Verbindungen 
bilden, die auch bei neutraler und saurer Reaktion stabil und diffusibel 
sind. Unsere Annahme bestiatigte sich, und es hat sich damit dir 
Rolle der Gallenséuren fiir die Fettresorption weitgehend geklirt 


Die Léslichkeit von Fettsiiuren durch gepaarte Gallensiiuren 
bei verschiedenem py. 


Nachdem die neutralen Fette im Darm gespalten werden, handelt: 
es sich darum, zu untersuchen, ob die hierbei entstehende Stearin 
Palmitin- und Oleinsiure mit Glykocholsture und Taurocholsiur: 
Lisungen gibt, welche auch bei saurer Reaktion stabil sind. 

Diese drei Fettsiuren sind unterhalb py in Wasser unldéslich 
Es gelingt auch nur ganz grobe Dispersionen herzustellen. Es wurde 
versucht, sie in Pufferlésungen von verschiedenem py zu dispergieren 
Zu den Versuchen verwandten wir Pufferlésungen aus primaérem und 
sekundirem Phosphat, deren py kolorimetrisch (Michaelismethod 
mit Walpolekomparator) und elektrometrisch mit der Wasserstoff 
elektrode bestimmt wurde. 

Nachdem die Fettsauren in den Phosphatpufferlésungen dispergiert 
waren, kamen dazu die gepaarten Gallensaéuren in Form ihres Natrium 
salzes. Die vorher triibe Emulsion klirte sich nun bei gewissen H’-Kon 
zentrationen, blieb aber in anderen triibe. Es zeigte sich bald, dab 
die Léslichkeitsverhiltnisse desto besser sind, in je feinerer Dispersion 
die Fettséiuren in die Pufferlésung gebracht werden. 

Wahrend wir zuerst die Fettsiure (Oleinsiiure) einfach in der 
Pufferlésung aufschiittelten, haben wir deshalb spater nicht bei Zimmer 
temperatur, sondern im Wasserbad bei 80°C dispergiert. Aber auch 
so waren die nach Zusatz von Gallensiituren klaren Loésungen bei 
Zimmertemperatur nur einige Stunden stabil. Endlich haben wir 
die Fettsiuren in heiBem Alkohol gelést und von dieser alkoholischen 
Léisung die geringen nétigen Mengen zur Pufferlésung hinzugesetzt 
Man erhilt so eine sehr feine Dispersion der Fettsiure. Setzt man 
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diesen feinen Dispersionen gepaarte Gallensiiuren hinzu, so sind 
diese in viel gréBerem Gebiet des pg stabil als sonst. Diese Stabilitat 
wird noch weiter erhéht, wenn man die Lésungen bei 38° C halt, was 
auch den physiologischen Verhaltnissen entspricht. 


Erfahrungsgema8 wurde festgestellt, daB die folgenden Mengen- 
verhaltnisse geeignet sind, zu untersuchen, bei welchem py Fettsduren 
durch gepaarte Gallensauren gelést werden. Es wurden zu den folgenden 
Versuchen benutzt: je 40 ccm Puffer, hierzu kamen 20 mg Fettséure 
und von einer Lésung von 10° igem glykocholsaurem Na je 4 ccm 

400 mg) bzw. von einer 10°,igen Lésung von taurocholsaurem 
Na 6 ccm (== 600 mg). 


Die Versuche wurden nun so ausgefiihrt, dab in je 40 com Puffer- 
losung von verschiedenem py die Gallensiure und die Fettsiure hinzu- 
gesetzt und dann beobachtet wurde. ob eine klare Lésung entsteht 
Nachdem der Zusatz von Gallensiure und Fettséure die Reaktion 
der Pufferlésung etwas beeinfluBte, wurde das py immer auch nach 
dem Zusatz bestimmt. Dabei zeigte es sich jedoch, daB die Anderungen 
bei den gewahliten: Verhiltnissen so gering sind, daB sie nur in der 
ersten Potenz des py-Wertes liegen, also z. B. von py 6,26 eine Anderung 
auf py 6,16 zustande kommt. Diese Anderung ist fiir unsere Versuche 
belanglos (s. die Bestimmungen der Tabelle I11). 


Um zu zeigen, wie durch Verfeinerung der Fettemulsion die Losung 
verbessert werden kann, seien die folgenden Versuchsreihen mitgeteilt 
In Tabelle I ist eine Versuchsreihe wiedergegeben, in welcher Olein 
siure kalt dispergiert zur Puffergallensiurelisung zugesetzt wurde. Die 
Oleinséure war dabei nur in groben, makroskopisch sichtbaren Tropfen 
vorhanden. Durch die gepaarten Gallensiuresalze wurde sie erst bei 
pu 7.25 in Lésung gebracht. 


Wurde dagegen die Oleinséure, mit der Pufferlésung auf 80° C er 
wirmt, geschiittelt, so entstand eine sehr viel feinere Emulsion 
(Tabelle 11). Diese gab mit den Gallensauren bereits bei py 6,80 bzw. 6,90 
eine klare Lésung. Das gelang ebenso mit Stearinséure und Palmitin- 
siure, welche in kalter Aufschwemmung tiberhaupt nicht dispergierbar 
waren. 

Taurocholsaure mit Stearinsiure gab sogar bei py 6,70 eine klare 
Lésung, also schon bei ausgesprochen saurer Reaktion. Es zeigte sich 
jedoch, daB auch die klaren Lésungen bei Zimmertemperatur sich 
in 3 bis 4 Stunden triiben und nach 5 bis 6 Stunden die Fettsiuren 
sich ganz ausscheiden. 


Eine noch bessere Emulgierung der Fettsiuren gelang dann mit 


alkoholischen Fettsiurelésungen, welche mit der heiben Pufferlésung 
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gemischt wurden. Hieriiber berichtet Tabelle II]. In dieser hab 
wir, um den natiirlichen Verhaltnissen naherzukommen, ein Gemisc| 
von glykocholsaurem und taurocholsaurem Na benutzt in dem \V 
haltnis, wie es in der menschlichen Galle [S. Hammarsten (10)] vorkomm 
d. h. 2:1. (10 cem Gallenséiuregemisch enthielten 660 mg glykoch: 
saures Na und 330 mg taurocholsaures Na.) 





Die Lésungen wurden dann um den im Korper herrschend 
Verhaltnissen naherzukommen — nicht bei Zimmertemperatur, sondern 


bei 38°C aufbewahrt, was ihre Stabilitat noch weiter férderte. Ls 
gelang auf diese Weise, mit Oleinsdure schon bei py 6,18, mit Palmiti 
sdiure bei py 6,35 und mit Stearinsdure bei py 6.16 klare Lésungen 
erhalten. Die Lésungen waren 24 Stunden lang stabil, ja die Klarheit 
der schwach opaleszierenden Lésungen stieg noch im Laufe der erste: 
12 Stunden, wie aus der Tabelle II] hervorgeht 
Bei der Fettverdauung sind die Fettséuren nach der Lipasewirkung 
in feinster Emulsion vorhanden. Die Kunstgriffe, welche zur Her 
stellung einer feinen Emulsion in diesen Versuchen nétig waren, b 
zweckten, die im Kérper noch viel feinere Emulgierung nachzuahmen 
Mit den Gemischen, welche zu diesen Versuchen verwendet 
wurden, haben wir dann noch den folgenden Versuch gemacht. Es 
wurde so lange n/10 HCl zugesetzt, bis die Lésungen wieder triib 
wurden, d. h. die Fettsiuren ausfielen 
Das trat ein mit 
Oleinsiure .... . . bei pq 5,95 
Palmitinsiure ..... ., pH 6,15 


Stearinsfure. .... «+ » pn 5,90 
Nun wurde zu diesen opalisierenden Lésungen wieder n/10 NaOH 
hinzugegeben, bis die Lésung klar wurde. Die Klarung war voll 
standig mit 


Oleinsfure .... . . bei pq 6,25 
Palmitinsiure ..... ., py 6,30 
Stearinsfure..... . » pH 6,10 


Es fiihrt also dieser Kontrollversuch auch zur Bestatigung des 
Befundes, daB die Léslichkeit der Fettsiuren in feiner Emulsion durch 
gepaarte gallensaure Salze bis etwa zu py 6.2 méglich ist. 


Diffusionsversuche. 


Nachdem wir somit nachweisen konnten, daB Fettséuren, in ge 
niigend feiner Dispersion mit gepaarten gallensauren Salzen zusammen 
gebracht, Lisungen geben, welche bei ausgesprochen saurer Reaktion 
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\.s pu 6,2 klar sind, galt es nun zu untersuchen, ob die Fettsiuren 
diesen klaren Lésungen in einer diffusiblen Form vorhanden sind 
itsprechend den Seifen. Nur wenn das der Fall ist, kann der Beweis 
is erbracht angesehen werden, dab diese Lésung die Resorption 
er Fette bei saurer Reaktion erklart. Wir haben deshalb gepriift 
ob die nach Tabelle LI in Lésung gebrachten Fettsiuren diffundieren 


Die Einrichtung der Diffusionsversuche war die folgende: In ein 
Becherglas kam eine Diffusionshiilse (Schleicher und Schiill Nr. 579). 
welche vorher sorgfaltig gereinigt und entfettet, sowie auf Dichtigkeit 
geprift wurde. Die déuBere Fliissigkeit enthielt die gelésten Fettsiuren 
Ihre Zusammenstellung war die folgende: 60cem Puffer von bestimmtem py, 
hierzu 45 mg Fettsaéure und 10 cem Gallenséiurelésung (1g givkocholsaures 
Na, lg taurocholsaures Na bzw. 660mg glykocholsaures und 330 mg 
taurocholsaures Na). In das Innere der Diffusionshiilse kam dieselbe 
Lésung des Puffers mit gallensauren Salzen, jedoch ohne Fettséuren. 
Es wurde so viel eingefiillt, bis das Niveau auBen und innen gleich war; 
es bestand dann weder osmotische noch hydrostatische Druckdifferenz 
wischen beiden Seiten. 

Die Glaser blieben 12 Stunden lang im Wasserbad bei 38° zugedeckt 
stehen. Dann wurde sowohl in der Innen- wie in der AuSenfliissigkeit dis 
Menge der Fettséuren bestimmt. Um keinen Taiuschungen zum Opfer zu 
fallen, haben wir immer nach dem Versuch noch die Reaktion auBen und 
innen bestimmt. Diese hatte sich nicht geéndert. 


Die Bestimmung der Fettséuren geschah folgendermaben: Die 
Lésungen wurden stairker angesiuert, mit Ather extrahiert, der Ather 
verdampft, der Riickstand getrockret und gewogen. Der Riickstand 


enthielt jedoch neben Fettsiuren auch Gallensféuren und in Spuren Nat'l 
ind Na,PO,, welch letztere aber sehr gering waren und deshalb vernach- 
lassigt wurden. Wesentlich war die Bestimmung der Gallensiuren, um 
diese in Abzug zu bringen. Dies geschah auf folgende Weise: 

Der getrocknete und gewogene Atherextrakt wurde in 20°, iger NaOH 
gelést, dann in einem Kolben mit RiickfluBkiihler auf Ashestnetz eine 
halbe Stunde lang erwirmt, wodurch die gepaarten Gallensiuren vollstandig 
hydrolysiert werden. Die hydrolysierten Gallensiuren wurden dann nach 
der Methode von van Slyke bestimmt und aus dem N die Gallensaure 
berechnet. (Als Beispiel diene die Bestimmung einer gewogenen Menge 
in Tabelle IV.) Nachdem hierbei immer etwas mehr gefunden wurde, als 
tatsichlich vorhanden war, so haben wir von der gefundenen Glykochol- 


siure 98°,, von der Taurocholséure 97°, berechnet. 





Die so gefundene Menge von Gallensiiture wurde von dem ge- 
wogenen Atherextrakt in Abzug gebracht und somit die Menge der 
Fettsiuren erhalten. Die Menge derselben kann auf diese Weise mit 
annahernder Genauigkeit bestimmt werden. Fiir unsere Zwecke, wo 
es sich nur darum handelte, die Diffusion der Fettsauren nachzuweisen 


hat dies geniigt. 


Wir haben drei verschiedene Diffusionsversuchsreihen ausgefiihrt 
Kinmal mit glykocholsaurem Na, dann mit taurocholsaurem Na und 
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endlich mit dem oben erwaihnten Gemisch von beiden im Verhaltnis 2 
Mit jeder Fettsiure wurden in jeder Kombination je zwei Versuchs 
reihen bei verschiedenem py ausgefiihrt, eine bei saurer Reaktio 
bei welcher diese Fettsiure noch klare Lésung gab, und die zweit: 
bei schwach alkalischer Reaktion. 

Diese Versuche sind in Tabelle V zusammengestellt. Es zeigt: 
sich, daB die Verbindungen der gepaarten gallensauren Salze mit den 
Fettsiuren nicht nur bei alkalischer Reaktion, sondern auch bei der 
sauren Reaktion von py 6,35 bzw. py 6,65 eine diffusible Lésung bilden 
Nach 12stiindiger Diffusion ist die Fettsiurekonzentration innen und 
auBen gleich. 





Fs folgt hieraus, dai die durch die gepaarten gallensauren 
Salze mit Fettsiuren entstehenden klaren Lésungen molekulardispers 
sind, was auch damit in Ubereinstimmung steht, daB sie ein ultra 
mikroskopisch klares Bild geben. 


Besprechung. 

Die gepaarten Gallensiuren geben also mit Fettsiuren soweit 
sich das aus diesen Beobachtungen zeigt — molekulardisperse Lésungen 
Aus Wielands Untersuchungen war das Bestehen solcher Verbindungen 
nur mit der ungepaarten Cholsiure bzw. Desoxycholsiure bewiesen. 
Diese mit gepaarten Gallensiuren entstehenden molekularen Lisungen 
haben nun die interessante Eigenschaft, daB sie auch bei saurer Re 
aktion (bis zu pq 6,2) in Lésung bleiben?. 

Die physiologische Bedeutung unseres Befundes liegt eben in 
dieser Stabilitét der molekulardispersen, diffundierbaren Form der 
Fettsiuren bei saurer Reaktion. Diese nachgewiesene Diffusibilitat 
erklart naémlich vollkommen die Resorbierbarkeit der Fettsiuren auch 
bei saurer Reaktion im Darm. 


Wahrend es unerklarbar ware, wie Na-Seifen bei der im Diinndarm 
herrschenden, neutralen bzw. schwach sauren Reaktion bestehen sollten 
ist es nun ganz klar, da die Fettséuren dabei durch die gepaarten Gallen 
siuren wasserlislich werden. Damit scheint uns die Frage nach der 
Bedeutung der gepaarten Gallensiuren fiir die Fettresorption voll 
stiindig geklirt. Durch die gepaarten Gallensduren wird es méglich 
dap Fettsduren auch bei saurer Reaktion in wasserldsliche diffusible Form 
gelangen. 


’ Von den mit ungepaarten Gallenséuren entstehenden Fettséure 
verbindungen ist das nicht anzunehmen. Sie diirften nur in alkalischer 
Lésung vorhanden sein. Doch kénnen wir hieriiber vorerst nichts End 
giiltiges aussagen. 
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Tabelle 11. 


Dispergierung bei 80°C. Beobachtung bei Zimmertemperatu 





Gallensaure Pu Durchsichtigkeit Ultramikroskopisch 


a) Oleinsaure. 


Glykocholsaure 6,35 sehr triih viele grobe, unbewegli 
Teilchen 
= 6.45 trab viele unbewegliche uw 
bewegliche Teilcher 
” 6,70 stark opaleszierend zahlreiche beweglich: 
Teilchen 
6,80 klar wenige bewegliche Teilche 
si 7,00 a dasselbe 
laurocholsaure 6,30 sehr trib viele sehr grobe, unbew: 
liche Teilchen 
- 6,45 trib viele unbewegliche, wen 
bewegli the Teilchen 
‘ 6,70 stark opaleszierend wenig unbewegliche, vic 
bewegliche Teilehen 
- 6,80 schwach ; einige lebhaft beweglic! 
Teilchen 
- 6,90 klar wenige lebhaft beweglic! 


leilchen 


b) Palmitinsaure 


Glykocholsiure 6,35 triil le grobe, unbeweglich <= 
Teile} en ~ 

. 6,50 - viele grobe, unbeweglich ~ 
wenilg bewegliche Teilcher = 

. 6,70 s wenig kleine, unbeweglich« ~ 


zahlreiche lebhaft beweg 
liche Teilchen 











~ 6,80 klar einige lebhaft beweglich: 
Teilchen 
Taurocholsiure 6.35 trib viele grobe, unbeweglic} 
Teilchen 
» 6,50 ‘ viele ruhige, einige beweg 
liche Teilchen 
- 6,70 opalisierend zahlreiche lebhaft beweg 
liche leilehben 
‘ 6,80 klar wenige lebhaft beweglic! 
Teilchen 
c) Stearinsaure 
Glykocholsaure 6,40 ausgefallt grobe, unbewegliche 
Teilchen 
‘“ 6,60 sehr trib viele unbewegliche und 
bewegliche Teilchen 
- 6,80 klar einige lebhaft beweglich 
Teilchen 
Taurocholsiure 6,40 sehr trab viele groBe, unbewegliche 
Teilchen 
6,50 trib viele unbewegliche und 
bewegliche Teilchen 
6,70 klar wenige lebhaft beweglich: 


reilchen 
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Bedeutung der Gallenséiuren fiir die Fettresorption. 


Zusammenfassung. 


Das Resultat unserer Untersuchungen ist. dal} die Fettsduren in 
ein emulgierter Form mit gepaarten Gallensduren, taurocholsaurem und 
gl ykocholsaurem Na solche klare diffusible, allem Anschein nach molekular- 
lisperse Lésungen geben, welche auch bei saurer Reaktion bis zu py 6,2 
stabil sind. Daraus erklart sich vollstandig die Méglichkeit einer Fett- 
sorption bei neutraler bzw. saurer Reaktion des Darmes, wie sie 


r 
re 


physiologisch die Regel ist. Eine Resorption der Fette in Form von 
\lkaliseifen, welche nur bis zu etwa pa in Lésung bleiben, eine 
Reaktion, die im Darm fast nie vorkommt, ist auszuschlieBen. 
Bedeutung der gepaarten Gallensduren fiir die Fettresorplion ist gerade 
die, dag sie die Léslichkeit der Fettsiuren auch bei saurer Reaktion 


Die 


miglich machen. 
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Resorptionsbeschleunigung durch Hefeextrakt. 


(Arbeiten tiber Resorption, TI.) 


Von 
Ester v. Kokas und Georg G4l. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen'.) 


(Eingeqangen am 23. November 1928.) 


In einer friiheren Arbeit haben Verzaér und Kokas (1) die Bedeutung 
der Zottenpumpwirkung fiir die Resorption auf Grund von Beob 
achtungen am lebenden Tiere besprochen. Unter zahlreichen Sub 
stanzen, deren Wirkung sie auf die Zottenkontraktionen untersuchten 
waren einige, welche eine auffallende Beschleunigung der Zotten- 
pumpwirkung verursachten. Wenn die Zottenpumpwirkung bei der 
tesorption eine wesentliche Rolle spielt — und zu dieser Uberzeugung 
kommt man, wenn man sie gesehen hat —, so miissen Substanzen 
welche die Zottenkontraktionen beschleunigen, auch die Resorption 
wasserléslicher Substanzen beschleunigen. Dies zu entscheiden, war 
der Gegenstand der folgenden Versuche. 

Wir wihlten eine Substanz, von welcher wir aus den erwihnten 
Versuchen wuBten, daB sie von allen gepriiften, die Zottenpumpe am 
meisten beschleunigt: einen Hefeextrakt. Untersucht wurde die 
Resorption erstens von Traubenzucker und zweitens von Witt 
Pepton. 

Literatur. 

Untersuchungen iiber Resorptionsbeschleunigung durch _ ver- 
schiedene Substanzen sind schon wiederholt ausgefiihrt worden. Doch 
wurden diese nicht unter dem Gesichtspunkt behandelt, daB es sich 
um eine Wirkung iiber die Zottenpumpe handeln kénnte. Sah man 
Beschleunigungen oder Hemmungen, so dachte man an Wirkungen 
auf die Hyperimie der Darmschleimhaut, auf die Peristaltik, auf 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft- 
lichen Forschungsfonds. 
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Vermeabilitét, oder Léslichkeit, oder aber an aktive Zellwirkungen 


Es scheint uns aber durchaus méglich, da’ manche der friiher unter 
ichten Substanzen, entsprechend den erwahnten Beobachtungen, auf 


r 


e Zottenbewegung firdernd bzw. hemmend gewirkt haben und 
ladurch erst die Resorption beeinflubten. Eine Entscheidung wollen 
wir hier jedoch nicht versuchen. 


So haben Knaffl-Lenz und Nogaki(2) bei Hunden mit Vellafistel 
Kesorptionsbeschleunigung durch Adrenalin, Atropin und Gummiarabikum 
esehen, wihrend Pilocarpin, Papaverin und Narkotica etwas gehemmt 
iben. Narkotica bringen die Zottenbewegung zum Verschwinden. Pilo- 
pin macht in groBen Konzentrationen tonische Krampfe und fibhrt 
such zum Aufhéren der Zottenbewegung. Von Adrenalin und Atropin 
sahen wir keine Wirkung auf die Zottenbewegung. van der Lingen und 
Vacht (3) haben die Resorption von Phenolphthalein beobachtet und sahen 
nach Atropin und Pilocarpin in groBen, Spasmen bewirkenden Mengen 
Verminderung, durch geringe Pilocarpindosis Vermehrung (vielleicht 
waren das eben Reizdosen). MgSO, und Na,SQO, haben hemmend gewirkt. 
Galle, welche beschleunigend auf die Zottenbewegung wirkt, beschleunigt 
nach Kolda (4) auch die Resorption von Ca-Lactat, Antipyretica, Strychnin. 
Nach Atropin sah Lombroso (5) die Resorption hypertonischer Zucker- 
lésungen, Rabinovitsch (6) von Wasser und Chloriden beschleunigt. Von 
Tannin wurde Zuckerresorption nach Frey (7) nicht beeinflubt. Durch 
8% igen Alkohol und 4°,iges CO, wurde die Resorption von Ringerlésung 
nach Edkins und Murray (8) verlangsamt. In den letzten Fallen wissen 
wir nicht, ob die Zottenbewegung beeinflubt war. 


Es ist natiirlich durchaus nicht nétig, daB die Wirkung dieser 
Substanzen nur durch den Einflulb auf die Zottenbewegung erklirt 
werde; daneben wirken sicher auch andere Faktoren. 


Methodik. 


Zu unseren Versuchen verwendeten wir die von Cori (9) fiir Ratten 
beschriebene Methode. Wir benutzten 150 bis 220 ¢ schwere, 4 bis 5 Monate 
alte Ratten; vor dem Versuch hungerten diese 24 Stunden. Dann erhielten 
sie mittels Magensonde 2,5ccm der zu untersuchenden Fliissigkeit. Die 
Magensonde bestand aus einem feinen Sondengummischlauch, der auf 
eine kalibrierte Rekordspritze mit 5 ccm Inhalt befestigt wurde. Das Tier 
wird in ein Tuch eingebunden und in den Mund bekommt es ein durch 
lochtes Brettchen. Dieses driickt die Zunge herab und die Sondierung 
gelingt dann leicht. 

Besonderes Gewicht ist nach unserer Erfahrung darauf zu legen, dal 
die Tiere unter gleichen Bedingungen gehalten werden, weil jede Erregung 
die Res« rption beeinfluBt. Fiir die Zeit der Res« rption kamen die Tiere 
deshalb an einen ruhigen, dunklen Platz. Nach der Resorptionszeit wurde 
das Tier mit Nackenschlag getétet, sogleich auf einem Tierbrett auf 
gespannt, die Bauchhdéhle eréffnet und der Darmkanal oberhalb der Cardia 
und unterhalb des Pylorus doppelt unterbunden. Dann wurde hier 
durchschnitten und der Magen herausgehoben. Der nech mit Fliissigkeit 
teilweise gefiillte Magen wurde oberhalb eines Becherglases mit einer Schere 
geéffnet und sein Inhalt mit destilliertem Wasser ausgespritzt 
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Dann wurde der abgebundene ganze Darm in einem Stiick entfern: 
wobei darauf geachtet wurde, da8 er nirgend aufreiBt. Oberhalb dex 
Coecum wurde er durchschnitten und sein distales Ende in ein Becherglas 
gehalten. Dann wurden etwa 30 ccm destillierten Wassers unter schwachem 
Druck und Massage durchgespritzt. In beiden Becherglisern waren etwa 
50 cem Fliissigkeit vorhanden. MHierin wurden dann die entsprechende: 
Substanzen bestimmt. 

In allen Fallen haben wir auch die Menge der eingegebenen Substan 
in dem entsprechenden Volumen der Spritze bestimmt. 

Immer verfuhren wir so, dai} zwei fast gleich schwere Ratten 
nommen wurden. Von diesen erhielt die eine 2,5cem der zu unter 
suchenden Lésung (50°,, Glucose bzw. 10°, Pepton), die andere dic 
selbe Lésung, jedoch dazu noch 1°, Hefeextrakt (Harris Powder 
die die Zottenbewegung lebhaft beschleunigende Substanz. 


Die Menge der resorbierten Substanz wurde dann so bestimmt 
daB wir die im Magen und im Darm wiedergefundene Substanz von 
der eingegebenen in Abzug brachten. Nach Coris Vorgang haben 
wir die resorbierten Mengen auf 100g Kérpergewicht bezogen (Ab- 
sorptionskoeffizient von Cori). 

Das als Resorptionsbeschleuniger benutzte Harrispulver ist ein 
Hefeextrakt von konstanter Zusammensetzung. Er enthalt keinen 
Zucker, dagegen etwas nichtproteides Nitrogen, was beriicksichtigt 
wurde. Sein B-Vitamingehalt ist fiir die Resorption ohne Bedeutung, 
denn wie schon friiher gezeigt (1), findet Beschleunigung der Zotten 
bewegung auch mit der inaktivierten Substanz statt. 


Bei den hier benutzten Versuchstieren, den Ratten, sind die Zotten 
nicht fingerférmig, sondern zirkular angeordnete Wille, die sich nicht 
so im Héhendurchmesser verkiirzen, wie die Zotten im Hundedarm 
sondern durch zirkulare Bewegungen der Muscularis mucosae im Quer- 
durchmesser sich verengen. Auch diese Bewegungen der Muscularis 
mucosae beschleunigt der Hefeextrakt. Eine Beschreibung dieses 
Zottenmechanismus wird an anderem Orte erfolgen. 


Resorption von Glucose. 

In der ersten Versuchsreihe erhielten die Tiere 2,5 cem etwa 50 %iger 
Glucoselésung. Die Tiere wurden eine Stunde nach Eingabe der Zucker- 
lésung gleichzeitig getétet. Zum Magen- und Darminhalt und ebenso zur 
Kontrollésung (dieselbe Menge der eingegebenen Lésung) kam zur Ent- 
eiweiBung, l cem n/10 NaOH und 5cem 22% ZnSO,. Dann stellten wir 
die Lésung auf 3 Minuten in ein siedendes Wasserbad. Hierauf wurde durch 
ein Wattefilter in einen MeSkolben filtriert. (Die Watte war vorher mit 
Aqua dest. ausgekocht.) Nach griindlichem Auswaschen wurden die 
Lésungen auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt und in einem kleinen 
Teil in drei Parallelbestimmungen der Zucker nach Hagedorn-Jensen 





bestimmt. 
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Tabelle Ia. 


Resorption einer Glykoselésung. 





bLingegebene Getunden im 





ove fa Huns Ges Glykuse Mesesbtest 

oes zeit ger a pro 100g pro 100g Magen Darm 
Nr Min Std z mg mg mg mg . mg mg 

69 24 157 973 620 848 218 35.0 580 50 

2 60 24 228 1045 458 445 195 42.5 518 72 

; 60 24 228 120 526 459 291 38,2 670 70 

4 69 24 183 1920 557 398 217 39.0 544 78 

5 60 24 226 1390 615 462 204 33,2 840 88 
6 60 24 227 1097 483 470 207 44.0 552 75 

7 60 24 179 120 600 318 187 31,2 624 78 

8 60 24 189 1168 618 433 229 37.0 651 84 
y 60) 24 199 1172 589 433 217 36.9 655 S4 

Mittel: 562 418 208 | 37,3 
Tabelle Ib. 
Resorption einer Glykoselésung mit 10% Hefeextrakt. 
Vers Eingegebene Resorbiert Getunden im 

Ver- suchs- Hun- Ges Glykose 
such zeit ger wicht pro 100g pro 1004 Magen Darm 
Nr Min Std g mg mg mg mg 0 mg mg 
10 60 24 187 950 508 445 237 36: 46.7 480 25 
11 60 24 236 975 413 492 208 504 456 27 
12 60 24 247 1018 412 498 200 489 490 30 
13 60 24 183 1168 638 5 274 | 43,1 594 70 
14 60 24 2% 13) 631 492 238 | 37.8 755 53 
15 69 24 217 1135 523 526 242 46.3 539 70 
16 6) 24 166 697 420 326 196 46,7 340 31 
17 60 24 193 912 467 491 254 54.4 385 2h 
is 60 24 203 1030 506 492 242 | 47,7 468 70 


Mittel : 502 474 232 46.8 


In den Tabellen Ia und Ib sind die entsprechenden Versuche zu 
sammengestelit. In Tabelle Ia sind nur die mit Dextrose, in Tabelle Ib 
die mit ebensoviel Dextrose und 1°, Harrispulver gefiitterten Tiere 
beschrieben. Die Tiere sind in beiden Tabellen in derselben Reihenfolge 
aufgenommen, wie sie zusammen im Versuch verwendet sind, also 
Nr. 1 und 10 gehéren zusammen usw. 

Einstimmig geht hervor, daB in Gegenwart von Hefeextrakt die 
Resorption wesentlich beschleunigt wird. Das zeigt sich ebenso 
dann, wenn man die absoluten resorbierten Mengen, oder die auf 100 g 
Koérpergewicht berechneten, oder die Prozente des resorbierten Zuckers 
gegeniiber dem eingegebenen Zucker vergleicht. Sehr schén geht 
das auch aus den Mittelwerten hervor. Wahrend in der ersten Reihe 
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von dem eingegebenen Zucker 37,3 °., resorbiert wurden, sind im zweit 
Falle, mit Hefeextrakt, 46,8°,, resorbiert worden. 

Interessant ist fiir den Mechanismus der Resorption auch 
Betrachtung der zwei letzten Reihen der Tabelle. Der noch ni 
resorbierte Zucker ist fast noch ganz im Magen vorhanden. Im Dar: 
sind nur ganz geringe Mengen zu finden. Es ist klar, daB in den Dar 
nur so viel iibergeht, als eben resorbiert wird. In den Versuchen n 
Harrispulver ist jedoch sowohl im Magen wie, und das sei besonde: 
hervorgehoben, durchgehends auch im Darm weniger Zucker vo 
handen als bei den Paralleltieren. Der Zucker wird also tatsiichli 
viel rascher resorbiert. 

Resorption von Pepton. 

Zu diesen Versuchen hungerten die Tiere 30 Stunden lang. Da 
erhielten sie mittels Magensonde, ahnlich wie in der vorigen Versuchsreil, 
eine etwa 10% ige Lésung von Witte-Pepton. In den Parallelversuch: 
wurde zu derselben Peptonmenge noch 1% Harrispulver hinzugefiigt 
Die Versuchszeit betrug 60 Minuten. Der Nitrogengehalt der Peptonlésun; 
wurde nach Kjeldahl in der Modifikation von Parnas-Wagner ausgetiihrt 
Die Lésungen wurden vorher mittels 33°,igem Zinksulfat enteiwei 
Wir haben uns iiberzeugt, da8 in Lésungen mit bekanntem Peptongehalt 
vor und nach der EnteiweiBung, die Resultate gleich sind. Der Mageninha!; 
sowie der Darminhalt wurde einzeln bestimmt (Tabelle IIa und IIb). 

In fiinf Parallelversuchen (Nr. 64 und 69 gehéren zusammen usf 
zeigte sich das Folgende: Eingegeben wurden etwa 30 bis 40 my 
Nitrogen. In den Versuchen ohne Harrispulver wurden 31,5° 
eingegebenen Nitrogens resorbiert, mit Harrispulver gemischt, da 
gegen 57,6°,. In allen Versuchen, mit Ausnahme von einem, haber 
wir im Magen wesentlich weniger Nitrogen gefunden als in der vorige: 
Versuchsreihe. Dieser hatte sich also rascher entleert. Demnach hat 
auch hier der Hefeextrakt die Resorption des Peptons wesentlicl 
beschleunigt. 


des 


Es fragt sich nun noch, inwiefern dieses Resultat eventuell durc! 
den Nitrogengehalt des Harrispulvers beeinfluBt worden sein kann 
Es war namlich daran zu denken, daf der rasch resorbierende Nitrogen 
teil auf Kosten des Harrispulvers zu schreiben ist. 





In den 2,5 cem 1 °%,iger Lésung von Harrispulver fanden wir nac! 
EnteiweiBung 1,9 mg Nitrogen. Mit den 2,5cem 10°, igen Peptons 
wurden etwa 35mg Nitrogen eingegeben. Das Nitrogen des Hefe 
extrakts betrug also etwa 5°, des gesamten Nitrogens. Wenn wir 
diese Menge von der Resorptionsmenge in Abzug bringen, so bleibt 
immer noch ein groBer Uberflu8 an resorbiertem Nitrogen, das nur 
auf Kosten des Peptons zu schreiben ist. Wenn wir z. B. die beiden 
gleichzeitig untersuchten Tiere Nr. 64 bzw. 69, die das gleiche Kérper- 











Tabelle Ila. 


Resorption von Pepton. 


Resorptionsbeschleunigung durch Hefeextrakt. 





kingegeben 











Ver. ‘ N (Penton) Resorbiert N (Pepton) Gefunden N im 
\ ere suchs: Hunger a ™ (Pepto 
such zeit wiht pro 100 g pro 100g Magen Darm 
\r Min Std g mg mg my mg ing mg 
o4 60 30 »§=6.2272 «3240 1426 1035 455 319 11.92 10138 
65 60 30 2314 3240 1401 10.56 456 382.5 11.26 10,58 
66 60 30 3»=6©218.0 38274 15.03 1085 497 383.1 11.84 10.55 
67 60 30 253.5 34.02 13.42 11.09 437 32.6 11.80 11.13 
63 60 39 197.6 3744 1894 1017 514 27,2 11,02 16.25 

Mittel 33.80 1512 1060 4.72 315 
Tabe lle Il h. 

Resorption von Pepton in Gegenwart von 1% Hefeextrakt 

Vers Eingegeben Resorbiert N (Pepton) Getunden N im 
Vers || suchs. Huns Ge N (Pepton) . 
such zeit ger wicht a 100 ¢ pro 1008 Rese a 
Nr Min Std g meg mg mg mg mg ng 
69 69 30 =» - 227.9 45,22 | 19.84 30,92 1318 663 3.10 12.10 
70 60 80 $209.4 4522 21.59 2460 11.74 543 11.73 8389 
71 69 39 157,09 33438 21,29 1023 651 395 984 13.36 
72 60 30 186.3 3425 1837 23,73 12,73 69,3 312 7,49 
73 60 89 | 2%2 > 37,59 1831 25.37 12,36. 67.4 3.04 918 

Mittel: | 39,14 19,88 22.78 | 11,30 | 57.6 
gewicht haben, nebeneinander stellen, so finden wir im ersten Falle 


10,35 mg, im zweiten 


Ware das Mehr an resorbiertem Nitrogen nur auf Kosten des Harris- 


Falle dagegen 30,02 mg Nitrogenresorption. 


pulvers zu schreiben und ware, was ganz unwahrscheinlich ist, aus 
dem Gemisch von Pepton- und Harrispulverlésung in erster- Reihe 
das Harrispulver resorbiert worden, so wiirden von dem Nitrogen 
nur 2 mg auf Harrispulver zu rechnen sein. Es waren dann immerhin 


17.67 mg mehr Pepton-Nitrogen resorbiert worden. 
g g 


Ein zweiter Einwand, den wir gemacht haben, ist der folgende 
enthalt, 
Wir fanden bei fiinf Tieren 
in guter Ubereinstimmung, auf 100 g Kérpergewicht berechnet, 1,65 mg 
Nitrogen im Mageninhalt, und im Darm, ebenfalls in guter Uberein- 
stimmung von fiinf Versuchen, pro 100g Kérpergewicht im Durch- 
schnitt 4,43 mg Nitrogen (s. Tabelle IIT). Wenn man ganz sichere 
Zahlen fiir die Resorption von Peptonlésung haben will, so mu man 
eigentlich dieses Nitrogen in Abzug bringen, weil es nicht aus der ein- 


Sowohl der Darm wie der Mageninhalt wenn man ihn aus- 


wiischt und enteiweibt, etwas Nitrogen. 
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Tabelle ITI. 





Enthalt nicht Eiweili«N 


r Hung Gewicht |. Magen: Yarmi 
md — weep Mageninhalt |} Darminhalt | a. ee 
Nr Std. g mg mg | mg mg 
74 30 192.2 3,33 7,99 1,73 3.68 
75 30 189.7 3,32 9,88 1,75 5,20 
76 30 195.4 3,04 9,24 1,55 4,72 
77 30 186,3 3,17 8,77 1,70 4,70 
78 30 199.2 38.09 7,65 1.55 3,54 
Mittel: 3,19 8,52 1,65 4,43 


gegebenen Peptonlésung stammt. Dadurch wiirde sich die Resorptio: 
des Nitrogens auf 100g Kérpergewicht etwa um 6 mg erhéhen. Es 
ist durchaus wahrscheinlich, daB dieser Fehler in beiden Versuchs 
reihen gleich ist und er wiirde deshalb in beiden Fallen unsere Resultat« 
in gleicher Richtung beeinflussen. Wir weisen auf ihn hin, trotzdem 
die gute Ubereinstimmung in allen Versuchen uns die Uberzeugung 
gibt, daB dieser Fehler unsere Resultate nicht entstellt hat. 


Versuche von Resorptionsbeschleunigung von Kochsalzlésungen. 


Wir haben zahlreiche Versuche mit derselben Methode ausgefiihrt 
in welchen wir die Resorption von 1- und 5°, igen Kochsalzlésungen 
ohne und mit Harrispulver untersuchten. Wir gehen auf diese, trotz 
dem wir auf sie viel Zeit verwendeten, nicht ein, denn sie haben zu 
keinem hier verwertbaren Resultat gefiihrt. Die Ursache hierfiir ist 
da8 Harrispulver eine starke Magensaftsekretion hervorruft. Die 
Chloride des Magensaftes haben sich zu denen der Kochsalzlésung 
hinzuaddiert, so daB die Bestimmung des Chlorgehalts keinen Einblick 
iiber die Resorption des NaCl geben kann. In allen Fallen fanden 
wir nach Eingabe von Harrispulver noch mehr Cl im Magen-Darm 
trakt als ohne dasselbe. In besonderen Versuchen haben wir uns 
iiberzeugt, daB nach Eingabe einer 1 °,,igen Lésung von Harrispulver 
in destilliertem Wasser eine lebhafte Magensaftsekretion beginnt, so 
daB man bereits dann bedeutende Mengen Chlor findet. Kochsalz- 
lésung an sich verursacht auch schon Sekretion von Magen- und 
Darmsaft [Rosenblatt (10), Frey (11)]. Mit Kochsalzlésung kann also 
die Frage der Resorptionsbeschleunigung nach dieser Methode nicht 
gelést werden. 

Zusammenfassung. 


Ausgehend von dem Gedanken. daf Substanzen, welche die 
Zottenpumpwirkung oder die mit derselben wesensgleichen Schleim- 
hautbewegungen nachgewiesenermaBen beschleunigen, auch die Re- 








ul 
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Resorptionsbeschleunigung durch Hefeextrakt. 


sorption beschleunigen miissen, wurde untersucht, ob eine solche 
Substanz auch die Resorption von Glucoselésung sowie von Pepton- 
\ssung beschleunigt. Hefeextrakt (Harrispulver), von dem in friiheren 
Versuchen nachgewiesen war, daB er sehr lebhaft die Kontraktionen 
der Zotten beschleunigt, hat tatsichlich die Resorption von Glucose 
deutlich beschleunigt. Wahrend von einer bestimmten Menge in einer 


Stunde 37,3°,, resorbiert waren, sind bei Gegenwart von Hefeextrakt 
46,8°,, resorbiert worden. Die Unterschiede betragen im Durchschnitt 
56mg mehr! 

Von einer Peptonlésung wurden in einer halben Stunde 31,5", 
mit Hefeextrakt dagegen 57,6°,, in derselben Zeit resorbiert, also 
fast die doppelte Menge. Die Unterschiede der resorbierten Quantitaten 
betragen im Durchschnitt 12 mg Nitrogen, waren also sehr deutlich 


\usgesprochen. 
Zu den Resorptionsversuchen hat sich die von Cort fiir Ratten 
ausgearbeitete Methodik sehr bewihrt. Als Nebenbefund hat sich 


jedoch gezeigt, daB NaCl-Lésungen zu solchen Resorptionsversuchen 
nicht benutzbar sind wegen der Stérung, die durch Magensaftsekretion, 
wie sie der Hefeextrakt gibt, eintreten. (Ausgefiihrt unter Leitung 
von Prof. F. Verzér ) 
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Die himopoétische Wirkung 
von Bilirubin und anderen Himoglobinderivaten. 


Von 
I. Verz4r und A, Zih. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen.') 


(Bingegangen am 23. November 1928.) 


Mit 8 Abbildungen im Text. 


In den Untersuchungen iiber die hamopoétische und hamolytisch: 
Wirkung von Milz- und Knochenmarkextrakten, die in  unseren 
Institut Verzdr (1), Kokas (2) und Zih(3) ausgefiihrt hatten, haben 
wir sowohl die von Leake (4) beschriebene, die rote Blutk(rperchenzah| 
firdernde, als auch die von Eddy(5) beschriebene vermindernd: 
Wirkung wiedergefunden. Zih hat sie einesteils mit der Dosis, anderen 
teils mit der Individualitét der Tiere in Zusammenhang gebracht 
Ferner hat er nachgewiesen, daB auch das animische Serum dies 
zweifache Wirkung hat (6) (7). Die Fortsetzung dieser Untersuchunge 
von Zih (8) zeigte dann, dal} auch Knochenmark und Lymphdriisen 
dieselben Wirkungen haben: in kleinen Dosen Hamopoése, in grober 
Dosen Himolyse*. Die Wirkung von Leber ist zwar meist ausgesprocher 
himopoétisch, aber auch mit dieser wurde gelegentlich Abnahme ge 
funden. 

Wir haben seit Jahren versucht, unsere Milz- und Knochenmark 
extrakte zu reinigen, und hatten schon 1926 solche Extrakte aus Milz 
hergestellt, von denen 0.3 bis 0,5g bei einem normalen Kaninchen 
deutliche Hamopoése machten. Es war auffallend, daB dieser Extrakt 
in vieler Hinsicht ahnlich war mit dem von Minot und Murphy (9) 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft 
lichen Forschungsfonds. 

2 Das Wort Hamolyse wird hier fiir ,, Verminderung der Blutkérperchen 
zahl“ gebraucht. Das ist falsch, hat aber in der Literatur fiir diesen Ausdruck 
Eingang gefunden, ohne zu bedeuten, daB ein Blutkérperchenzerfall nach 
weisbar ist. 
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F. Verzér u. A. Zih: Himopoétische Wirkung von Bilirubin usw. 389 
vasserléslich, ausgefallt durch Alkohol, unléslich in Ather. Als wir 
sahen, daB auch unsere Knochenmarkextrakte und Lymphdriisen- 
extrakte hamopoétisch wirken, dachten wir daran, ob nicht in 
allen diesen Organextrakten Abbauprodukte des Himoglobins wirksam 
sind. Sicher enthielten alle Organextrakte Blut, und es schien 
moéglich, daB die iibereinstimmenden Resultate darin zu suchen 
waren. 

Besonders war uns aufgefallen, dab gerade jene Organe bzw. deren 
Extrakte sowohl hamopoétisch als auch himolytisch wirken, in welchen 
der retikulo-endotheliale Apparat stark vertreten ist. Bekanntlich 
ist das gerade in der Milz, dem Knochenmark, den Lymphdriisen, 
sowie in der Leber der Fall. 

Nun ist aber der retikulo-endotheliale Apparat nach einer weit- 
verbreiteten Ansicht (10), die allerdings auch viel Widerspruch erweckt 
hat (11), sehr wesentlich am Zerfall der roten Blutkérperchen be- 
teiligt, und es wird vielfach angenommen, daB in ihm das durch den 
Zerfall der roten Blutkérperchen frei werdende Hamoglobin in Bilirubin 
imgeandert wird (H. Fischer, Hymans v.d. Bergh, Mann, Whipple u. a.) 

Ausgehend von der Erfahrung also, daB es speziell die Organe 
des Retikuloendothels sind, deren Extrakte hamopoétisch wirken, 
stellten wir uns vor, daf méglicherweise gerade die Zerfallprodukte 

der Blutkérperchen bzw. des Hamoglobins die Reizstoffe (Hormone) 
fiir die Blutkérperchenbildung sind. Es scheint ja an sich nicht un- 
wahrscheinlich zu sein, daB ein Zerfallsprodukt gleichzeitig als Reiz 
fiir die Neubildung wirkt. Wenn in der Milz oder Leber eine Himolyse 
stattfindet. so wird das frei werdende Hamoglobin nach Hymans 
van der Bergh, Jones (12) und Leschke (13) schon im Blute selbst 

jedenfalls aber in den Zellen des Retikuloendothels in Bilirubin um 
geindert. Wir wissen aus den Arbeiten dieser Autoren, dab intravends 
gegebenes Hamoglobin zu vermehrter Bilirubinbildung fiihrt, und dab 
dieses in den Zellen des Retikuloendothels, wenn nicht gebildet. so doch 
gespeichert wird. 

So kamen wir auf den Gedanken, da in allen unseren himopoétisch 
wirkenden Extrakten Himoglobin oder seine Zerfallsprodukte, unter 
diesen besonders das Bilirubin, die hamopoétisch wirksame Substanz 
sein kénnte. 

Wie wir bereits in einer vorliufigen Mitteilung (17) gezeigt haben, 
wirkt Bilirubin tatsichlich stark himopoétisch, Wenn es aber die 
wesentliche wirksame Substanz in den von uns untersuchten Organen 
bzw. Extrakten war, dann muBte es in gréBeren Dosen und bei 
Tieren mit relativ hoher Blutkérperchenzah] umgekehrt, diese ver- 
mindernd, wirken; endlich muBte noch eine Reihe anderer Sub- 
stanzen untersucht werden, welche einesteils int Kérper als Bilirubin- 
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bildner eine Rolle spielen kénnen, bzw. in Beziehung zum _ Bilirub 
stehen. Es sei gleich vorweg bemerkt, daB wir chemisch in unser 
himopoétisch wirksamen Extrakten niemals Gallenfarbstoff nac| 
gewiesen haben, und da es uns héchst wahrscheinlich scheint, da 
wenn tatsichlich ein Hamoglobinprodukt das wirksame Hormon is! 
dasselbe nicht unbedingt identisch mit Bilirubin sein muB. 

Wir wollen hervorheben, daB auch Jeney (14), auf einem ga) 
anderen Wege gehend, die Vermutung aussprach, daB in hamopoétisc), 
wirksamen Leberextrakten, die er mit Jobling (15) hergestellt hat 
und die seiner Ansicht nach sicher Gallenbestandteile enthielten, dies 
das himopoétisch wirksame Prinzip sind. Er kam zu dieser Uberzeugung 
durch histologische Untersuchungen an Kaninchen, denen er den 
Ductus choledochus unterbunden hatte. Bei diesen fand er imme: 
eine schwere Animie. Die mikroskopische Untersuchung der blut 
bildenden Organe fiihrte ihn nun zu der Uberzeugung, daB diese Zeichen 
einer vollstandigen Erschépfung durch starkste Inanspruchnahm: 
zeigen. — Er faBt dies so auf, daB die resorbierte Galle Reizstoff 
fiir die Blutbildung enthalt, welche so stark wirken, daB es zu einer 
Erschépfung der Blutbildung komme. Daf aber eine Zunahme der 
roten Blutkérperchen tatsachlich stattfindet, hat er nicht beobachtet. 
Die sehr interessanten und wertvollen Befunde kénnten jedoch vielleicht 
auch so erklirt werden, dafs durch die resorbierte Galle prima: 
eine Hamolyse zustande kommt. Und erst sekundir kénnten dann 
Himolyseprodukte die Reizwirkung auf die blutbildenden Organ 
ausiiben. 

Diese Auffassung scheint auch fiir eine Untersuchung von Seyderhelm 
und Tamann (16) zu gelten, die mitgeteilt haben, daB Gallensaure 
salze bei Tieren, deren Galle durch eine Gallenfistel von dem Darm- 
kanal abgeleitet war und dadurch anamisch wurden, hamopoétisch 
wirken. Nun wissen wir aber, dab diese ausgesprochen hamolytisch 
wirksame Substanzen sind. Es kénnte also sein, dab ihre Injektion 
zuerst eine Zerstérung von roten Blutkérperchen verursacht und erst 
die sekundir hierbei frei werdenden Zerfallsprodukte, Hamoglobin 
bzw. seine Produkte, die hamopoétische Wirkung ausiiben. 

Auch die Untersuchungen mit Carnotserum (Zih, 1. c.) sind durch- 
aus von dem Gesichtspunkt aus verstandlich, daB es sich um Hamo. 
globinzerfallsprodukte handelt. Bei Animisierung durch Blutentnahme 
sinkt nach der Angabe vieler Autoren nachtraglich die rote Blut- 
kérperchenzahl noch weiter, und man sieht Zeichen einer Hamolyse 
Dieses himolytische Serum zeigt nun ausgesprochene hamopoétische 
Wirkung. Wenn aus Haimoglobin in der Blutbahn, wie H. van der Bergh 
angibt, Bilirubin entsteht, so wird wieder diese Substanz die Reiz 
wirkung entfalten kénnen. 
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Ausgehend von diesen Bedenken, haben wir vor allem untersucht, 
ob Bilirubin eine himopoétische Wirkung hat. Die Versuche wurden 
ferner auf Biliverdin, Hemibilirubin, Bilirubinséure, Porphyrin sowie 
wif Hamoglobin und Hamatin ausgedehnt. 


Methodik. 


Die Methodik war dieselbe wie friiher'. Alle Tiere im selben Stall, 
iter gleichen Bedingungen und derselben Ernaihrung. Eingabe der Sub- 
stanzen niichtern, per os, mit Magensonde. Blutkérperchenzaihlungen mit 
ler Kélbchenmethede von Birker. Bei den Blutkérperchenzaéhlungen 
wurden wir in dankenswerter Weise von den Herren stud. med. A. Gaspar 
ind J. Bencsik unterstiitzt. Die Versuche sind in Kurvenform wieder 
gegeben. Abszisse 5mm einen Tag, Ordinate 20mm = 1 Million roter 
Blutkérperchen. Die Bilirubinversuche sind zum Teil bereits in unserer 
vorlaufigen Mitteilung (17) gebracht worden. Bilirubin und Biliverdin 
waren reinste Handelsware. 


Hemibilirubin, Bilirubinséure und Phorphyrine verdanken wir Herrn 
Geheimrat Prof. H. Fischer in Miinchen, dem wir hierfiir herzlichst danken. 
Auch Prof. Eppinger in Freiburg i. Br. war so giitig, uns Gallenfarbstoffe 
zu tiberlassen. 


Bilirubin. 
Die Versuche I bis XIX bzw. XX geben die Bilirubinversuche wieder. 
Bilirubin hat in diesem Falle bei 13 Tieren ausgesprochen hamopoétische 
Wirkung. Besonders klar ist sie in den Versuchen I bis V, in welchen 
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1 Pfliigers Arch. 218, 5, 737, 1928. 
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0,5 bis 3mg gegeben wurden. Ahnlich war die Wirkung in den \V; 
suchen XVIII und XIX. Auch Versuch XII gehért hierher. ; 
welchem Dosen von 2.2 und 4 mg an aufeinander folgenden Tag: 
gegeben wurden. 

Einen anderen Typus zeigen die Versuche VI bis XI. Auch hier 
trat eine Himopoése ein, diese war aber verschiedentlich durch Rx 
missionen unterbrochen. Man gewinnt den Eindruck, als ob zw: 
verschiedene, einander entgegengesetzte Vorgange im Kéorper vor sich 
gingen. Die Dosen schwankten hier zwischen 4 bis 25 mg. 
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In der dritten Gruppe hatten die Bilirubingaben den umgekehrten 
Erfolg. 5 bis 10 mg verursachten prompte, sehr starke, bis tiber 1 Million 
betragende Senkung der roten Blutkérperchenzahl (Versuche XIII 
bis XV). 

Endlich haben zwei Tiere in den Versuchen XVI und XVII sich 
refraktaér verhalten bzw. waren die Anderungen sehr unbedeutend. 


Irgend ein quantitatives Verhaltnis zwischen der GréBe und der 
Wirkung der Dosen ist aus den Versuchen mit Hamopoése nicht heraus 
lesbar. So hat z. B. Tier Nr. 829 auf 3 und auf 10 mg Bilirubin mit 
derselben Hamopoése reagiert. Allerdings im zweiten Falle auf ganz 
andere Weise. Dagegen ist es sicher, daB die himolytische Wirkung 
mehr mit den gréBeren Bilirubinmengen von 5 bis 10 mg zustande kam. 
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Hamopoétische Wirkung von Bilirubin usw. 


Mit Bezug auf die Individualitat des Tieres kann nur das Folgende 
susgesagt werden: Die drei Versuche mit starker Himoiyse sind bei 
lieren zustande gekommen, die 5,5 bis 6 Millionen rote Blutkérperchen 
hatten. Das eine refraktire Tier (Versuch 16) hatte 7 Millionen rote 
Blutkérperchen. Es scheint also auch hier zu gelten, daB die himo 
vtische Wirkung durch relativ grobe Dosen und besonders bei Tieren 
mit hoher Blutkérperchenzahl zustande kommt. Dagegen haben 
kleine Dosen auch bei Tieren mit relativ hoher Blutkérperchenzahl 
hamopoétisch gewirkt 

Die himopoétische Wirkung des Bilirubins beginnt haufig schon 
am ersten, immer aber am zweiten Tage, auf welchen auch meistens 
das Maximum der Wirkung fiallt; selten auf den dritten. Die Wirkung 
einer Dosis dauert gewéhnlich 4 Tage, dann ist der Normalwert wieder 
erreicht 

Im Falle der Himolyse durch gréBere Dosen hat sich das Spiegel 
bild hiervon gezeigt. Maximum am zweiten Tage und nach 4 Tagen 
wieder Anniherung an die Normalwerte. Durch eine weitere grobe 
Gabe von Bilirubin haben wir in Versuch XV die Hamolyse zwar nicht 
verstarkt, jedoch verlangert 


Biliverdin. 


Das nachste Oxydationsprodukt des Bilirubins, das Biliverdin, hat 
ebenfalls ausgesprochene himopoétische Wirkung. In den Versuchen 
XXVI, XXVII und XXVIII gaben 0.5 bis | bis 2 mg deutlich 
Hamopoése, wihrend 3 mg einmal (Versuch X XIX) eine starke Hamo- 
lyse und umgekehrt 25mg zweimal nacheinander (Versuche XXX 
und XX XT), ganz entgegen unserer Erwartung, eine Himopoése gaben 
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Hemibilirubin hat in den Versuchen XXII bis XXV in Mengen \ 
0,5 bis 3 mg ausnahmslos sehr starke himopoétische Wirkung gehab 
GréBere Quantitaten standen uns nicht zur Verfiigung. Durch di 
erwahnten Dosen erhielten wir Haimopoésen von 1,2 Millionen nac/ 
48 Stunden! 
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Abb. 4. 


Hématoporphyrin, sowie zwei andere synthetische Porphyrine, die 
wir von Prof. Hans Fischer. Miinchen, zur Priifung erhielten, haben in 
den Versuchen XXXII und XXXIII sowie verschiedenen anderen 
Versuchen negative Resultate gegeben. Es ist méglich, daB ein 
gewisser EinfluB vorhanden ist, dieser ist aber bei den gepriiften 
Quantitaten an der Grenze der Versuchsfehler. 


Hadmoglobin usw. 


Nachdem wir, vom Bilirubin ausgehend, somit gefunden hatten 
daB sowohl dieses, wie Biliverdin und Hemibilirubin hamopoétisch 
(gelegentlich aber umgekehrt) wirken, gingen wir nun daran, das Haémo 
globin selbst auf seine Wirkung zu untersuchen. Bekanntlich wurde 
es ja friiher oft als Blutbildner gegeben, wenn auch seine Wirkung nie 
klar war. Unter dem Gesichtspunkt, da$ daraus im Kérper ein wirk- 
sames Zerfallsprodukt, ahnlich dem Bilirubin, entstehen kann, kénnte 
seine Wirkung verstindlich werden. Tatsichlich la8t sich eine deutliche 
himopoétische Wirkung nachweisen, wie die Versuche XXXIV bis 
XLI beweisen. Es wurden 2 bis 25 mg Hiamoglobin gegeben. Die 
Zunahme war deutlich, gelegentlich 1,0 Million (Versuch XXXVII). 
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Auch hier zeigte sich jedoch in drei Fallen eine Umkehr der Wirkung. 
In den Versuchen XLII, XLIII und XLIV folgte auf eine anfangliche 
Hamopoése ein starker Abfall. In einem Versuch betrug dieser 
1350000, im anderen Versuch sogar 1800000 in 4 Tagen. Eine Er- 
klarung fehlt 
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Hdmin konnte nur einmal in einer Dosis von nur 0,5 mg unter- 
sucht werden. Es hatte eine deutliche hamopoétische Wirkung (Ver- 
such XLV). 
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Rindsgalle selbst wurde versuchsweise in zwei Fallen gegeben. Auch 
hier zeigte sich, daB kleine Quantitaten himopoétisch, groBe dagegen 
umgekehrt, himolytisch wirken. In Versuch XLVIII hatten 5 cen 
per os verabreicht, eine Haimopoése von 1,0 Million, in Versuch 44 
dagegen 25 ccm eine Abnahme um 1,4 Millionen zur Folge. 
nae Wir wiederholen, da® natiirlich alle Versuche mit Galle nich 
klar sind, weil sie zalreiche verschiedene Bestandteile enthalten und 
heben hier nur hervor, daB auch bei ganzer Galle die Umkehr der 
Wirkung durch groBe Dosen sich zeigt. 

Unter demselben Gesichtspunkt ist auch ein Versuch zu beurteilen 
den wir bisher nur einmal ausfiihren konnten. Nach der Unterbindung 
des Ductus choledochus (Versuch L) tritt nach Jeney (s. oben) eine 
starke Animie ein. Wir fanden aber, daB am ersten und zweiten Tag 
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nach der Unterbindung (iiber welche wir bei /Jeney keine Angaben 
finden) eine Zunahme der roten Blutkérperchen eintritt. Erst dann 
beginnt die Anaimie. Auch hier liegt der Gedanke nahe, in den ersten 
relativ kleinen Mengen riickresorbierter Galle einen Reiz fiir die Blut- 
bildung zu sehen, worauf es dann durch gréBere Dosen zu einer 
Schidigung des himopoétischen Systems kommt. Der Versuch soll 
nur orientierend aufgefaBt werden. (In der Abbildung ist auch die 
Bestimmung der Bilirubinkonzentration im Serum angegeben.) 


Einflu8 der Milzexstirpation auf die Bilirubin-Himopoése. 


Seit Barcroft (15) gezeigt hat, wie wesentlich die Milzvolumen 
ainderungen die Blutkérperchenzahl beeinflussen kénnen, liegt es nahe 
in jedem Falle, wenn die Anderung der Zahl der roten Blutkérperchen 
beobachtet wird, daran zu denken, dab die Milz mechanisch daran 
beteiligt sein kénnte. Wir haben deshalb bei zwei Kaninchen die 
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Milz exstirpiert und dann je 3 mg Bilirubin gegeben und erhielten 
auch jetzt eine Hamopoése von 850000 bzw. 500000 (Versuche XVIII 
ind XIX) Demnach ist die Milz bei der Bilirubinwirkung un- 
beteiligt Ubrigens hat schon die ziemlich lange Wirkung dagegen 
gesprochen 


Rinflu8 des allgemeinen Zustandes des Tieres auf die Bilirubinreaktion. 


Kaninchen reagieren auf verschiedene Einfliisse sehr stark mit 
der Zahl der roten Blutkérperchen; die individuell wechselnde rote 
Blutkérperchenzahl wurde éfters erwihnt. Um diesen Individualitats- 
faktor zu priifen, haben wir, auf Grund von Erfahrungen an kranken 
ieren, die folgenden Versuche gemacht (Versuch XX und XX1) 


Ein von Dr. Zih aus einem erkrankten Kaninchen geziichteter 
Staphylococcusstamm wurde zwei Tieren subkutan eingeimpft. Beide 
erkrankten und gingen nach 3 Wochen ein. An beiden fanden tiglich 
Blutkérperchenzahlungen statt, die eine fortschreitende Anamie bis 
zu etwa 3.5 Millionen roter Blutkérperchen zeigen. 


Vers. XX (Tier 813) 
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Abb. 7. 


Dem einen Tiere (Versuch XX) wurden am zweiten Tage nach 
der Infektion 0,5 mg Bilirubin gegeben. Es zeigte deutliche Himopoése. 
Als jedoch die Krankheit sich entwickelt hatte und die Anamie begann, 
waren die Bilirubingaben von 2 und spaiter 3mg ganz wirkungslos 
und haben die Animie nicht beeinfluBt. Es ist klar, da es zur 
Wirkung des Bilirubins auch eines reaktionsfihigen Organismus be- 
darf. Der Individualititsfaktor hat sich in unseren Versuchen oft 
unangenehm fiihlbar gemacht. 
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Quantitative Vergleiche zwischen der Wirkung verschiedener Sub 
stanzen sind wegen der gegenteiligen Wirkung kleiner und grober 
Dosen schwer durchfiihrbar. Trotzdem haben wir es versucht und 
geben in den Versuchen LI, LII und LIII die in den obigen Kurven 
einzeln gezeichneten Versuche an je einem Tiere fortlaufend wieder 
Aus Versuch LI geht mit geniigender Deutlichkeit hervor, daB 0,5 my 
Bilirubin ebenso stark wirken wie 4 mg Bilirubin und 0,5 mg Hemi 
bilirubin. Dagegen sind 0,5 und 4 mg Biliverdin sowie 0,5 mg Hamin 
viel weniger (kaum halb so stark) wirksam. 


Vers. LI (Tier 888) 
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In Versuch LII sind 3 mg Bilirubin ebenso wirksam wie 3 mg Hemi- 
bilirubin; dagegen sind 3 mg Biliverdin nur halb so wirksam. 


In Versuch LITI sind 25 mg Bilirubin auch doppelt so stark und viel 
langer haimopoétisch wirksam als dieselbe Menge Biliverdin. Eine 
Wiederholung des Versuchs mit Biliverdin zeigt wieder dasselbe. 

Aus diesen drei Versuchsreihen, von denen jede an ein und dem- 


selben, unter konstanten Verhiltnissen gehaltenen Tiere bis zu 72 Tage 
lang und unter fast taglicher Kontrolle der roten Blutkérperchenzahl 


1 In diesen drei Kurven bedeutet 2mm der Abszisse einen Tag und 
10mm der Ordinate 500000 rote Blutkérperchen. 
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Hamopoétische Wirkung von Bilirubin usw. 


iurchgefiihrt ist, geht tiberzeugend hervor, daB Bilirubin und Hemi- 
bilirubin in jeder verwandten Menge etwa gleich und bedeutend starker 
himopoétisch wirken als Biliverdin. 


Besprechung. 


Das Resultat dieser iiber ein Jahr sich hinziehenden Versuche, 
welche mit vielen Hunderten von Blutkérperchenzihlungen auch 
technisch groBe Anstrengung bedeuteten, ist also, dab wir gefunden 
haben, daB Bilirubin sowie seine nachsten Verwandten, Biliverdin, 
sowie Hemibilirubin an normalen Kaninchen eine starke himopoétische 
Wirkung haben. Sie wirken bereits in Dosen von 0,5 mg, die Wirkung 
erscheint in 1 bis 2 Tagen und dauert etwa 4 Tage. 


Auch Hamoglobin (und Hamatin), das im Koérper zu Bilirubin 
umgewandelt wird, gibt himopoétische Wirkung. 


Wir sehen hierin unsere Annahme bestatigt, daB in den von uns 
untersuchten Milz- und Knochenmarkextrakten (auch Lymphknoten) 
der wirksame Faktor die Zerfallsprodukte von Hamoglobin sind. Im 
Kérper entsteht aus Hamoglobin bekanntlich Hamatoidin und dieses 
ist identisch mit Bilirubin. In dieser Umwandlungsreihe sind die wirk- 
samen Produkte zu suchen. Weitere Zerfallsprodukte, wie Bilirubin- 
siure und Porphyrine, haben in unseren bisherigen Versuchen keine 
Wirkung gehabt. Auf diesem Wege wird es vielleicht gelingen, die 
wirksame Struktureigsnschaft kennenzulernen. 


Bilirubin zeigt aber auch die von uns ebenfalls in unseren Unter- 
suchungen an Organextrakten nachgewiesene umgekehrte Wirkung, 
indem es gelegentlich eine Verminderung der roten Blutkérperchenzahl 
verursacht. Wir haben das bisher bei allen von uns untersuchten 
hamopoétisch wirksamen Substanzen (Milz, Knochenmark, Lymph- 
driise, Bilirubin, Biliverdin, Haimoglobin) nachgewiesen. Mit Bezug 
auf die sehr starken himopoétischen Wirkungen der Leber und der 
Leberextrakte (Hapatrat) haben wir den Eindruck, daB es sich bei 
diesen um etwas anderes handeln diirfte. In diesen Extrakten sind, 
soweit wir heute wissen, keine Blut- und Gallenbestandteile vorhanden. 
Es ist aber an sich durchaus nicht nétig, dab alle himopoétischen 
Wirkungen dieselben Ursachen haben. Wir lassen vorerst die Frage 
offen iiber einen méglichen Zusammenhang mit der Bilirubinbildung 

Wenn man sich ein Bild tiber die physiologische Rolle des Bili- 
rubins bei der Blutkérperchenbildung machen will, so scheint die 
folgende Auffassung mit den in der Einleitung erwahnten Daten durchaus 
vereinbar: Durch den fortwaihrenden Zerfall von roten Blutkérperchen 


in der Milz und anderen Stellen wird aus dem frei werdenden Hamo- 
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globin im Blute oder in den Zellen des Retikuloendothels Bilirub, 


bzw. andere, diesem nahestehende Zerfallsprodukte des Hamoglobin- 


gebildet. Diese werden dann durch die Leber als Gallenfarbstoff au 
geschieden. In den grofben Verdiinnungen, in welchen sie normal: 
weise vorhanden sind, wirken sie als Reiz auf die blutbildenden Organ 


speziell das Knochenmark (das iibrigens wohl auch am Zerfall und 


der Bilirubinbildung teilnimmt). Somit ist das Bilirubin als ein Horm, 


der Blutbildung zu bezeichnen. Dabei bleibt die Frage offen, ob vs 
sich um ein ihm nur verwandtes Produkt handelt. Das scheint un- 


in mancher Beziehung wahrscheinlich (Unnachweisbarkeit von Calle: 
farbstoff in Organextrakten usw.). Dab ein Stoffwechselproduk: 
gleichzeitig als Reiz fiir die Neubildung seiner Muttersubstanz wirkt 
ist ein in der Physiologie bekannter Gedanke. Wir halten unser 
Untersuchungen noch durchaus nicht fiir abgeschlossen, glauben abe: 
aus dem bereits in der vorigen und in dieser Arbeit vorliegenden Materia 
darauf schlieBen zu diirfen, dab das beim Zerfall der roten Blutkérperche: 
entstehende Bilirubin als Reiz (Hormon) der Blutneubildung zu bx 
trachten ist. 


Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit wurde nachgewiesen : 


1. Bilirubin wirkt in Dosen von 0,5 bis 25mg, an Kaninchen 
verfiittert, stark haimopoétisch. — 


2. Ebenso wirkt ‘Hemibilirubin, wihrend Biliverdin allem Anschein 


nach wesentlich schwachere Wirkung hat 


3. Auch Hamoglobin und Himatin wirken hamopoétisch. Si 
liefern im Kérper Bilirubin. 


4. Bilirubin hat gelegentlich, bei hohen Dosen, eine umgekehrt: 
hamolytische Wirkung. Diese Eigenschaft teilt es mit allen hime 
poétischen Organextrakten aus Milz und Knochenmark. 

5. Niedrigere Zerfallsprodukte, wie die Porphyrine, sowie Bilt 
rubinséure scheinen soweit bisher untersucht wirkungslos. 

6. Die Bilirubinwirkung ist von der Milz unabhiingig und gelingt 
auch nach ihrer Exstirpation. 


7. Galle hatte ebenfalls in kieiner Dosis hamopoétische, in grober 
Dosis himolytische Wirkung. 


8. Es wird der Gedanke entwickelt, dab das beim normalen Blut- 
zerfall im Koérper entstehende Bilirubin oder ihm nahestehende Kérper 
als physiologischer Reiz fiir die Neubildung der roten Blutkérperchen 
wirken. 
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Uber die himopoétische Wirkung verschiedener Organe. 


Von 
A. Zih. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen?.) 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


In einer Reihe von Arbeiten aus unserem Institut wurde im Laufe 
der letzten Jahre die hamolytische und himopoétische Wirkung von 
Milz- und Knochenmarkverfiitterung bzw. Injektion von deren Extrakten 
bearbeitet (1). Die widersprechenden Angaben habe ich selbst dadurch 
iiberbriickt, daB ich zeigen konnte, daB Verfiitterung von Milz in 
manchen Fallen eine Zunahme. in anderen eine Verminderung der 
Zahl der roten Blutkérperchen verursacht. Ich habe gezeigt, dab 
man haimopoétische Wirkung hauptsichlich mit kleinen Dosen und 
an Tieren mit niedriger Blutkérperchenzahl erhalt; wahrend die groBen 
Dosen die Blutkérperchenzahl vermindern, besonders, wenn man sie 
an Tiere mit einer hohen Blutkérperchenzahl verfiittert. 

Ahnliche Verhaltnisse fand ich auch bei der wirksamen Substany 
des Carnotserums, welches meist himopoétisch. manchmal hamo 
lytisch wirkt (2). 

Es war deshalb zu untersuchen, ob diese zweifache Wirkung 
spezifisch fiir die Milz ist oder auch mit anderen Substanzen zu er 
reichen ist. 

Ebenso wie fiir die Milz, so haben auch fiir das Knochenmark 
Verzadr und Kokas(l) gezeigt, daB wiisserige Extrakte himolytisch 
wirken, wahrend Leake und Leake (3) durch Knochenmark und Knochen 
markextrakte himopoétische Wirkung erhalten haben. 

Besonderes Interesse erhalten diese Fragen durch die Unter 
suchungen von Whipple und Robscheit-Robhins (4), die in ihren be 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft 
lichen Forschungsfonds. 
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A. Zih: Hamopoétische Wirkung verschiedener Organe. 


kannten Arbeiten bei Tieren mit schwerer kiinstlicher Animie die 
Wirkung der Verfiitterung von verschiedenen Organen untersucht und 
gefunden haben, daB besonders durch Leberverfiitterung sehr starke 
Blutregeneration eintritt. Fast ebenso hat Niere, dagegen weniger 
Herz, Muskel, Milz, Knochenmark, Gehirn und Pankreas gewirkt. 

Im Gegensatz zu den Untersuchungen der letzteren Autoren, 
bezieht sich meine Untersuchung auf die Blutkérperchenzahl normaler 
Tiere. Besonderes Gewicht legte ich aber auf die Frage, ob bei den 
anderen Substanzen dasselbe Gesetz gilt, wie bei der Milz, nimlich, 
daB sie sowohl eine himopoétische, wie eine himolytische Wirkung 
entfalten kénnen, je nach Dosis und je nach Individualitat des Tieres. 

Zu meinen Versuchen habe ich dieselbe Methodik verwendet, wie 
in meinen friiheren Versuchen (2 ). Die Versuchstiere waren Kaninchen. 
Es wurde besonders darauf geachtet, daB sie gleichmaBig gehalten 
und gefiittert werden. Erst wenn ihre Blutkérperchenzahl sich fiir 
lingere Zeit konstant hielt, wurde mit der Behandlung begonnen. Die 
Versuche wurden teils mit den frischen Organen ausgefiihrt, teils wurde 
ein bei niedriger Temperatur eingetrocknetes Pulver gegeben. Die 
Fiitterung mit den frischen Organen in fein zerkleinertem Zustande 
gelingt unschwer. Das trockene Pulver wurde mit etwas Wasser mittels 
Magensonde eingegeben. In den Versuchsprotokollen, wo nichts Be- 
sonderes angegeben ist, handelt es sich immer um die Fiitterung von 
frischem Organbrei. Die Versuche sind an 24 Kaninchen ausgefiihrt 
An jedem von diesen wurden 10 bis 20 rote Blutkérperchenzahlungen 
durchgefihrt; alle diese sind Doppelbestimmungen und mittels Biirkers 
Methode ausgefiihrt. Die Versuchsresultate sind in Form von Kurven 
wiedergegeben. In den Kurven bedeuten 5 mm der Abszisse einen Tag 
20mm der Ordinate 1 Million roter Blutkérperchen. Die Pfeile be 
deuten die Eingabe der untersuchten Substanz. Die Bestimmung der 
roten Blutkérperchenzahl an diesem Tage ist noch vor der Eingabe 
ausgefiihrt. ' 

In den Versuchen [ bis [V sind die Resultate mit Knochenmark 
wiedergegeben. Bei allen fiinf Versuchen habe ich Trockenpulver, 
welches bei 40° C im Faustheimapparat rasch getrocknet war, gegeben 

In den Versuchen I und II erhielt ich bei Tieren mit 5 bzw. 5,5 Mil- 
lionen Blutkérperchen Hiimopoése durch 10g Pulver. 

Dagegen hatte die gleiche Menge in den Versuchen III und [V, in 
welchen die Tiere 6,0 bzw. 6,9 Millionen rote Blutkérperchen hatten, 
himolytische Wirkung. Diese zeigte sich in allen Fallen schon am 
ersten Tage, sehr deutlich aber am zweiten, an welchem sie gewéhn- 
lich ihr Maximum erreicht. Die Himopoése betrug etwa 500000, die 
Hamolyse 500000 bis 700000. Ganz ahnlich wie in den Versuchen mit 
Milz hat sich auch hier gelegentlich eine zweiphasische Wirkung gezeigt 
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In Versuch | zeigte sich nach der Haimopoése eine starkere \: 
minderung, auf die allerdings wieder eine Zunahme folgte. 
An Tier Nr. 770, mit welchem auch Versuch III ausgefiihrt ist, hal» 


rs r TMs 


Dgh Knodhenmork. | 


Diver per os 










ngrknoyer morh 
pulver per Os 


vers. # (/ier 779) 
6,506 ——eeeeeeeeeee 


450, 











wari Anodhenmarh 


i Dylver per 0s 


Abb. 1. 


ls or Lunge 
per os 







SgriLymppkn. ker 0S 
Vers. Wl (Tier 859) 





4500 


900 








40 yr Lymphknoten | 
Z fer os 
sop-—L 
Vers.¥ial (Tier 850) 





6,500, 








| 
6,000 
- a7 
$5 of | Sd gr Litnphkholen ~~ 
vas 
so00\-—_—L __ 46 - i Tas 


Abb. 2. 


und auBberdem 20 g frischer Milz verfiittert, dabei war die hamolytisch« 
Wirkung bedeutend gréBer als vorher. namlich anstatt 400000 nun 
700000 rote Blutkérperchen. 


ich in einem weiteren Versuch (Versuch V) 10 ¢ Knochenmarkpulver 
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Hamopoétische Wirkung verschiedener Organe. 


In den Versuchen VI bis VIII wurde die Wirkung von Lymphknoten 
untersucht. Lymphknoten wurden von dem Schlachthaus aus Rinder 
nesenterium gewonnen, fein zermahlen und frisch eingegeben. Von 
drei Versuchen erhielt ich einmal mit 15g (Versuch VI) und einmal mit 
10g (Versuch VII) eine starke haimopoétische Wirkung. Die Quantitat 
muBte sehr stark vergréBert werden, um eine Umkehr zu erhalten 
Erst 150g (Versuch VIII) haben bei einem Tiere mit hoher Blutkérperchen- 
zahl nicht nur keine weitere Erhéhung, sondern eine deutliche Ab- 
nahme von nahezu 500000 roten Blutkérperchen gegeben. 

Demnach zeigt sowohl das Knochenmark wie die Lymphknoten 
substanz dasselbe Verhalten wie Milz: in kleinen Dosen himopoétische 
n groBben himolytische Wirkung 








Abb. 3 
Zwei weitere untersuchte Organe haben sich als mehr oder weniger 
wirkungslos erwiesen. Die Lunge war in zwei Versuchen (IX und X) 
in einer Dosis von 15 bzw. 150 g praktisch wirkungslos; gréBere Mengen 
sind nicht verfiittert worden. Die geringe Himopoése am dritten Tage 
nach der Verfiitterung, welche kaum 200000 erreicht, ist unbeweisend 
Ahnlich verliefen drei Versuche mit Fleischfiitterung (XVIII, XIX 
und XX). Das Fleisch wurde frisch von der Schlachtbank geholt, 
gemahlen und roh eingegeben; 5g Fleisch (Versuch XVIII) waren 
wirkungslos, 20g (Versuch XIX) hatten erst am dritten Tage eine 
geringe Wirkung gegeben. Erst 100g Fleisch (Versuch XX) gaben, 
allerdings auch erst am dritten und vierten Tage, eine Zunahme der 
roten Blutkérperchenzahl von 500000. Es ist klar, daB es technisch 
nicht ausfiihrbar war, so grobe Mengen zu verfiittern, welche eventuell 
eine Umkehr der hamopoétischen Wirkung in eine hamolytische hatten 
ergeben kénnen. 
Im Zusammenhang mit der von Whipple und Robscheit- Robbins (6) 
Jeney und Jobling (5) und neuerdings am Menschen von Murphy und 
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Minot (7) vielfach nachgewiesenen Wirkung der Leberverfiitterun, 
habe ich untersucht, ob auch diese Leberwirkung so umkehrbar ist 
wie die von Milz, Knochenmark und Lymphdriisen. In Versuch X! 
sind einem normalen Kaninchen mit 6 Millionen roten Blutkérperchen 
10 g frischer Ochsenleber per os eingegeben. Schon nach 48 Stunden 
hatte sich die Zahl der roten Blutkérperchen mit tiber 2 Millionen 
erhéht und blieb so 6 Tage lang. Demselben Tiere wurde nun bei drei 
weiteren Gelegenheiten einmal 40 g, nach 3 Monaten wieder 40 g, nach 
4 Monaten (Versuch XII) 200 g Leber gegeben. Auffallend ist, daB in 
Versuch XI durch 40g eine weit geringere Wirkung entstand als zuerst 
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durch 10g. Allerdings war das Tier 14 Tage nach der ersten Lebergabe 
noch immer viel reicher an roten Blutkérperchen (7%, Millionen). 
Die Erhéhung fand bis zu demselben Werte statt, bis auf welchen die 
erste Dosis die roten Blutkérperchen gehoben hatte. Interessant ist nun, 
daB bedeutend spiter wieder 40g Leber (Versuch XIII) zuerst eine deut- 
liche Himolyse gab. Dusselbe war der Fall mit 200 g Leber (die gréBte 
Quantitat, die wir geben konnten). Nach der kurzen Abnahme trat 
aber wieder eine starke Zunahme der roten Blutkérperchen ein, und 
zwar wieder auf den Wert von 8,2 Millionen. Wenn also Leberfiitterung 
in groBen Quantitaten auch tatsichlich eine Abnahme bewirkt, so ist 
diese immer nur voriibergehend, und dann zeigt sich wieder die férdernde 
Wirkung. 
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Allerdings miissen wir bemerken, daB dieses Tier mit der merk- 
wirdig hohen Blutkérperchenzahl sich auch gegeniiber Milzfiitterung 
unklar verhielt; wir haben ihm zweimal grobe Milzdosen (Ver 
such XI) gegeben. Nach unseren friiheren Erfahrungen hitten diese, 
besonders bei einem Tiere mit so hoher Blutkérperchenzahl, eine deut- 
liche Hamolyse geben miissen. Im Versuch XI zeigte sich jedoch nach 
einer Milzgabe von 40g bei diesem Tiere mit 8 Millionen roten Blut- 
kérperchen zuerst eine zweitagige Hamopoése von 400000 und dann 
erst eine Himolyse. Als wir dann zum zweitenmal (Versuch XVI) die 
doppelte Menge gaben, erfolgte tiberhaupt keine Himolyse. Die an 
diesem Tiere gewonnenen Resultate sind also wegen seines anomalen 
Verhaltens gegenitiber Milz nicht ganz klar. 

Trotzdem scheint es, daB Leberdosen nicht nur hamopoétisch, 
sondern ausgesprochen hamolytisch wirken kénnen. In dem Versuch XIII 
haben 60g Leber einen Abfall der roten Blutkérperchenzahl von 
6.8 Millionen auf 5,45 Millionen verursacht. Bei einem dritten Tiere 
waren einmal 40g wirkungslos und ein andermal haben 100g nur 
eine voriibergehende Abnahme bzw. Schwankung gegeben. Erwahnens. 
wert erscheint mir ferner, daB auch das wirksame Leberpraparat, 
Hepatrat, per os gegeben, bei Tieren mit normaler roter Blutkérperchen- 
zahl himopoétisch wirkt (Versuche XVI und XVII). Aufmerksamkeit 
verdient allerdings, daB in Versuch XVI auf die hamopoétische Wirkung 
eine nicht unbedeutende Verminderung folgte, so dab 4 bis 7 Tage 
nach Hapatratgabe das Tier 700000 rote Blutkérperchen weniger 
hatte als vor der Behandlung. Es scheint also auch bei der Leber- und 
Hapatratwirkung neben der hamopoétischen Wirkung auch eine 
hamolytische vorzukommen. Allerdings gewinnt man den Eindruck, 
daB gerade bei der Leber die haimopoétische Wirksamkeit sehr in den 
Vordergrund tritt. 

Als gemeinsamer Gesichtspunkt sei hervorgehoben, da® in allen 
diesen hamopoétisch stark wirksamen Organen, wie Milz, Knochenmark, 
Lymphknoten und Leber, das retikulo-endotheliale System stark 
ausgebildet ist. Im Zusammenhang mit der starken himopoétischen 
Wirkung von Bilirubin, iiber welche wir in der vorigen Arbeit Mitteilung 
machen, miissen wir darauf aufmerksam machen, dab gerade diese 
Organe an der Bildung des Bilirubins wesentlich beteiligt sind (Jones, 
Leschke, Whipple, Hooper). Wir gehen auf diese Frage in der vorigen 
Arbeit naher ein. 

Zusammenfassung. 

1. An normalen Kaninchen wurde nachgewiesen, da durch Ver 
fiitterung von Knochenmark, ebenso wie Milz, hamopoétische, in 
anderen Fallen jedoch himolytische Wirkungen erzielt werden. 

2. Dieselbe Wirkung hatte die Verfiitterung von Lymphknoten 
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3. Fast wirkungslos waren Lunge und Muskel. Auch durch \V; 
fiitterung von Leber wird nicht immer eine hamopoétische Wirkung 
erzielt, sondern gelegentlich werden Blutkérperchenabnahmen au 
hier beobachtet 

4. Es wurde die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, dab alle ham 
poétisch wirksamen Organe zum_ retikulo-endothelialen Apparat 
gehéren und in den Extrakten Hamoglobinzerfallsprodukte enthalten 
sein kénnen 
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Die Bestimmung der Hippursiure im Urin. 


Von 
A. von Beznak. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen!.) 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Hippursaure steht aus zwei Griinden seit langer Zeit im Vorder- 
grunde des biochemischen Interesses. Erstens deshalb, weil ihr Ent- 
stehen aus Benzoesiure und Glykokoll ein einfaches Beispiel einer im 
Korper vor sich gehenden Synthese ist, zweitens deshalb, weil bei den 
im Organismus vor sich gehenden Oxydationen der Phenylfettsdiuren 
die Hippursaure haufig als Endprodukt vorkommt. Es wurden daher 
zahlreiche Methoden ausgearbeitet, um die Hippursdure rasch und 
genau zu bestimmen. 


Die alten Methoden bestanden im AnschluB an Liebig in der Isolation 
ler Hippurséiure. Es folgte aus dem Wesen solcher Bestimmungen, da 
sie lang, schwierig und trotzdem ungenau sind. Vielleicht ist von allen 
diesen Methoden die Methode von Dakin (1) noch die beste. 

AuBer der Isolation steht uns noch der folgende Weg zur Verfiigung. 
Man hydrolysiert die Hippurséure in Benzoeséure und Glycin und bestimmt 
dann im Urin entweder die Benzoeséure oder das Glycin. 

Die Hydrolyse kann entweder im Urin selbst geschehen, oder man 
extrahiert die Hippursiure zuerst aus diesem und hydrolysiert im Extrakt. 

Steenbock (2) macht die Hydrolyse im Urin selbst und extrahiert dann 
die Benzoesaéure mit organischen Lésungsmitteln. Als solches bewahrt sich 
am besten Ather, nur enthalt der atherische Extrakt natiirlich neben anderen 
in Ather léslichen Substanzen auch die samtlichen Phenylfettsiuren. Aus 
diesem Gemisch kann man die Benzoeséiure so gewinnen, da man ihre 
leichte Sublimierbarkeit benutzt. Nach Steenbock gibt diese Methode 
rasche und genaue Resultate. Auch Wayne (3) arbeitet nach diesem Prinzip. 

Geschieht die Hydrolyse im Urin selbst, dann kénnte man natiirlich 
die Zunahme des Aminonitrogens bestimmen, weil ja aus Hippurséure 
Glycin entsteht. Im Urin sind jedoch auch andere leicht hydrolysierbare 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft- 
lichen Forschungsfonds. 
Biochemische Zeitschrift Band 205. 27 
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Imidbindungen vorhanden, und nachdem die Menge derselben wechs 
wird eine Bestimmung in dieser Richtung schwerlich zu_ befriedigend 
Resultaten fiihren. 

Nach dem zweiten Prinzip kann man die Hippurséure aus dem U: 
extrahieren. Hierbei ist besonders die Wahl des Extraktionsmittels wicht: 
Es wird sich jenes Extraktionsmittel bewahren, welches die Hippurséu 
rasch und quantitativ extrahiert, ohne da® gleichzeitig auch andere Uri 
bestandteile in groBem MaBe gelést werden. Snapper und Laqueur (4 
benutzten Athylacetat, Henriques und Sérensen (5) sowie Quick (6) dageg: 
Ather. Athylacetat lést auch viel Ureum und Kreatinin, und auch d 
mitgenommene wisserige Fraktion ist groB. Deshalb waschen Snapp 
und Laqueur, um das Ureum aus dem Athylacetat zu entfernen, ihr 
Extrakt mit Wasser. Das fiihrt aber jedenfalls zu einem gewissen Verlus: 
an Hippursiure und entfernt trotzdem das Ureum nicht ganz. Sie lasse 
dann das Athylacetat verdampfen und machen nach einer Spaltung «: 
noch gebliebenen Carbamids mit Bromlauge eine Kjeldahlbestimmun 

Quick benutzt statt Athylacetat Ather, geht aber sonst so vor, wi 
Snapper und Laqueur. Ather extrahiert Carbamid und Kreatinin nur i: 
Spuren. Man mui diesen deshalb nicht mit Wasser auswaschen. 

Henriques und Sérensen hydrolysieren den Atherextrakt mit 20°, H¢ 
und titrieren das Glycin nach Sdérensen, 


Experimenteller Teil. 

Nach Uberblicken der Literatur schien es am zweckmaBigsten 
Hippursiure aus dem Urin mit Ather zu extrahieren. Die Extraktion 
habe ich in einem Apparat ausgefiihrt, wie ihn die 
beistehende Abbildung zeigt. Der Apparat ist gut 

Se- benutzbar, um Fliissigkeiten, die ein spezifisches Ge 
C —_ wicht gréBer als Ather haben, zu extrahieren. Seine 
Herstellur.g ist sehr einfach und in jedem Soxhlet 
apparat verwendbar. Gegeniiber der ahnlichen Ein 
richtung von Quick hat er den Vorteil, daB er ganz 
aus Glas ist und keine Parafa- oder Gummiteile enthalt 


3 


In das GefaB a messen wir die zu extrahierende 
Fliissigkeit ab, deren spezifisches Gewicht gréBer als 
das von Ather ist. 6 ist das Atherleitungsrohr; in 
das GefiS c¢ kommen ungefihr 80ccm Ather und 
wir extrahieren dann auf einem Wasserbad von 70° C 
oder auf einem elektrischen Heizapparat. Der sich 
kondensierende Ather tritt in das Rohr 6, gelangt 
am unteren Ende desselben durch die Offnungen der 
Kugel in kleinen Tropfen durch den Urin und sammelt 
sich oberhalb desselben an. Erreicht er die Héhe des 

Abb. 1. GefaiBes a, so flieBt er dort iiber und gelangt in das 

untere GefaiB ¢ zuriick. 

Die nachste Aufgabe war nun, einen Weg zu finden, wie man im 
Extrakt die Hippursiure hydrolysieren und gleichzeitig das Carbamid 
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Bestimmung der Hippurséure im Urin. 


erstéren kénnte. Die Versuche (s. Versuch 1) zeigten, daB, wenn man 
lippursdure mit 16°, NaQH 1 Stunde lang unter Luftkondensor 
kocht, die Hippursiure quantitativ Glycin gibt. Das Glycin laBt sich 


asch und sehr genau im Aminoapparat von van Slyke bestimmen 

Die Erfahrung hatte gezeigt, daB manchmal Kochen mit Lauge 
ules Carbamid zerstért, manchmal aber entgeht aus unbekannten 
Griinden ein Teil des Ureums dem Zerfall. 

Es gelang also nicht, mit einer Laugenhydrolyse Hippursaure 
mit vollstandiger Sicherheit mittels der van Slykeschen Methode zu 
bestimmen 

Es muBte deshalb eine Methode fiir die Bestimmung der Amino 
gruppen benutzt werden, bei welcher das Carbamid nicht stért 

Die kolorimetrische Methode von Folin ist eine solche. Es zeigte 
sich, daB es nach der Hydrolyse mit Lauge gelingt, genaue Resultate 
zu bekommen, wenn man das Glycin mit 1, 2, 4-Naphthochinonsulfon 
siure bestimmt. 

Obzwar diese Methode fehlerlos arbeitet, hatte sie den Nachteil, 
daB die Herstellung der 1, 2, 4-Naphthochinonsulfonsaure eine gewisse 
Ubung erfordert. Ich habe deshalb die Zerstérung des Carbamids auf 
anderem Wege versucht. Zuerst wurden Versuche mit Urease gemacht 

Bald zeigte sich aber, daB es schwierig ist, ein solches Urease- 
praparat herzustellen, das noch in solch kleinen Quantitaten geniigend 
empfindlich ist, welche noch nicht stérend auf die Aminonitrogen 
bestimmung wirken . 

Endlich gelang es, das Ureum durch dreistiindiges Kochen bei 
saurer Reaktion und erhéhtem Dampfdruck von 2! kg pro Kubik 
zentimeter zu dekomponieren (s. Versuch 2 

Aus weiteren Versuchen ist hervorgegangen, daB in der Gegenwart 
von 10°, H,SO, unter ahnlichen Bedingungen die Hippursaure schon 
in 11. Stunden quantitativ gespalten wird, ohne daB eine dreistiindige 
ahnliche Behandlung das Glycin angreifen wiirde 

Hieraus hat sich die folgende endgiiltige Methode entwickelt (siehe 
Versuch 3): 10 bis 20 ecem Urin werden in das GefaB a des Extraktions- 
apparats gegeben, dann wird das Rohr 6 eingebracht und durch dieses 
leem H, SO, dazugegeben. Es ist zweckmaBig, zum Urin 3 ccm 10° igen 
Natriumwolframats (Quick) hinzuzufiigen, um das Schaiumen zu _ ver- 
hindern. Nun kommen in das untere GefiB des Sorhletschen Extrak- 
tionsapparats 80 ccm Ather und man extrahiert dann | bis 2 Stunden. 

Bei jedem Apparat muf mit einer wasserigen Hippursaurelésung 
bestimmt werden, wieviel Milligramm Hippursaure er in der Stunde 
extrahieren kann. 
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Zum Atherextrakt geben wir nun 10 ccm destilliertes Wasser 
Der Ather wird abdestilliert; der wisserige Riickstand wird mit 1 cen 
konzentrierter H,SO, angesiuert und 3 Stunden lang bei einem Druck 
von 2! kg pro Quadratzentimeter autoklavisiert. Nun wird in einem 
MeBkolben von 25 ccm aufgefiillt. In 2 cem wird dann im van Slyke 
Apparat das Amino-N bestimmt. 


Versuche. 
1. Hydrolyse von Hippursdure mit 16°,iger NaOH. 

0,2007 synthetische Hippurséure (Schmelzpunkt 198°C) wurde in 
10 cem verdiinnter NaOH gelést, davon je 1 ccm in einen Kjeldahlkolben 
von 500cem gebracht und mit 10 cem 16°,iger NaOH unter Luftkondensor 
14, Stunden gekocht. Danach in einem MeBkolben von 20 ccm aufgefiillt. 

2cem gaben im van Slyke-Apparat 0,32 ccm N bei 768 mm Barometer 
druck und 18°C. Bei diesem Druck und dieser Temperatur ist 1 ccm N 
gleich 0,581 mg N, also 0,32. 0,581 = 0,186mg N. Aus Glykokollbestim 
mungen wuBten wir, daB 75 g Glycin 15,98 g N in unserem Apparat geben 
Wenn man also die erhaltenen Milligramm N mit 11,2 multipliziert, dann 
erhalt man die Hippurséure in Milligrammen. 0,186 mg. 11,2 = 0,00208 g¢ 
Hippursaure. 

Bei einer parallelen Probe wurde in Leem 0,306cem N_ gefunden. 
0,306 . 0,581 = 0,1778mg N; 0,1778. 11,2 199mg Hippurséure. Es 
wurden also 2,08 bzw. 1,99 mg Hippurséure anstatt 2.01 mg gefunden. 


2. Sdurehydrolyse der Hippursdure bei 24 kg pro em* Druck mit gleich- 
zeitiger Dekomposition des vorhandenen Ureums. 
0,1972 g Hippurséure in 10 ccm verdiinnter Lauge gelést und damit 
die folgenden Bestimmungen ausgefiihrt : 


I. Leem Hippurséurelésung und lcem 10% igen Ureums + 8 cem 
Z 
destillierten Wassers + 1 ccm konzentrierter H,SO,. 
II. 2ccm Hippurséurelésung + Icem 10%igen Ureums + 7 cem 
g 
destillierten Wassers + lcem konzentrierter H,SQ,. 
Ill. 3cem Hippurséurelésung + leem 10% igen Ureums + 6cem 


destillierten Wassers + leccem konzentrierter H,SQ,. 

Die drei Lésungen wurden 3 Stunden lang mit 24% kg pro Quadrat- 
zentimeter Druck autoklavisiert. Im van Slyke-Apparat bekommen wir die 
folgenden Zahlen: !. Die Lésung wurde auf 20 ccm aufgefiillt. Davon 
geben 2ccm 0,3lcecm N bei 760mm Druck und 20°C. 0,31 . 0,569 
= (0,1763.11,2).10 = 19,72 mg Hippurséure. Tatsichlich waren 19,72mg 
Hippurséure in den 20 cem enthalten. 

Il. Die zweite Lésung wurde auf 27 ccm aufgefiillt. Davon gaben 
2eem 0,.46cem N. 0,46.0,569 = 0.261. 11,2 = 2,934 mg. 

Es wurden also gefunden in 25ccm 39,60 mg statt 39,44 mg. 

Ill. Es wurde auf 25ccem aufgefiillt; 2cem gaben 0,68ccm N bei 
758 mm Druck und 20°C. 0,68 . 0.5675 = 0,3859; 0,3859 . 11,2 = 4,32 mg. 

Es wurden also gefunden 54,0 mg statt 59,1 mg. 

In allen drei Versuchen haben wir nur den Hippursdiure-N bestimmt. 
Das Carbamid war demnach vollstaéndig dekomponiert. 
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3. Bestimmung der Hippursdure im Hundeurin. 


10 cem Hundeurin wurden mit 1 cem konzentrierter H, SO, angeséuert 
ind nach Hinzufiigen von 3ccm 10°%,igen Na-Wolframats 2 Stunden lang 
mit Ather extrahiert. Vom Extrakt wurde nach Hinzufiigen von 10 cem 
destillierten Wassers der Ather abdestilliert. Zum wiasserigen Riickstand 
wurde lecm konzentrierter H,SO, gegeben und 3 Stunden lang bis zum 
Druck von 244 kg pro Quadratzentimeter autoklavisiert. Die Lésung wurde 
auf 25cem aufgefiillt. Mit 2ccem wurde im van Slyke-Apparat die Be- 
stimmung gemacht. Es wurden gefunden 0,04ccem N bei 754 Barometerdruck 


und 18°C, 0,04 . 0,57 0,023 mg Hippurséure-N in 2cem. In den ganzen 
7p 0,023 . 25 ; 
25cem, also in 10 cem Urin, waren 3 - 11,2 3,21 mg Hippur 


siure vorhanden. 

Zur gleichen Zeit wurden auch in zwei anderen Apparaten Hippur- 
siurebestimmungen durchgefiihrt, aber bei diesen Versuchen wurde je 
Leem einer Hippursdurelésung, welche 0,1972 mg Hippurséure in 10 cem 
enthalt, zum Urin gegeben. 

Imersten Apparat gab van Slykes Verfahren folgendes Resultat : 0,28 cem 
N bei 18°C und 754mm Druck 0,28 . 0,57 0.1596 mg Hippursdure-N. 
Abgezogen den urspriinglichen Hippurséuregehalt des Urins: 0,1596 0,023 

0,1366 . 25 
0,1366 mg Hippurséiure-N in 2cem; also in 25 cem = - 11,2 
19,12 mg Hippursaéure statt 19,72 mg. Im Extrakt des zweiten Apparats 
wurden nach van Slyke 0.29cem N gefunden bei demselben Druck und 
derselben Temperatur. 0,29 . 0,57 = 0,165 mg N; 0,165 — 0,023 = 0,142 mg 


: 0,142 . 25 
Hippursaéure-N. = - 11,2 19.88 mg Hippurséure statt der ge- 


wiinschten 19,72 mg. 
Zusammenfassung. 


Es wurde eine Methode zur Bestimmung der Hippursiure im 
Urin beschrieben. Die Hippursiure wurde durch eine fortlaufende 
atherische Extraktion aus dem Urin gewonnen und der Atherische 
Extrakt bei saurer Reaktion im Autoklaven hydrolysiert. Das ent- 
standene Glycin wird im van Slyke-Apparat bestimmt 
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Die Synthese der y-Phenylglutaminsaure. 


Von 
A. von Beznak. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut de: 
Universitat in Debreczen'.) 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 


Gibt man einem Hunde oder einem Kaninchen £-Phenylglutamin 
siure, so nimmt im Harn die Hippursaure zu [ Bezndk (1)]. Die Reaktion 
verlauft nach dem folgenden Schema: 

COOH 
CH, 

CH 
CH.NH, 
COOH 
8-Phenylglutaminsaure Benzoesaure 


C, Hg. —» (,H,.COOH 


Das beweist, daB bei der intermediaren Oxydation der Glutaminsaurr 
auch das 8-Kohlenstoffatom beteiligt ist. Ein Nachteil dieses Versuches 
ist, daB in der £-Phenylglutaminsiure das Benzol gerade das H des 
B-Kohlenstoffatoms vertritt. Obzwar bei der intermediiren Oxydation 
der Phenyliettsdiuren es eine ailgemeine Erfahrung ist, daB der Charakter 
und das Verhalten der Phenylgruppe mit dem des H_ iibereinstimmt 
schien es doch zweckmabig, den Versuch mit einer solchen Pheny| 
glutaminsaure zu machen, in welcher das #-Kohlenstoffatom diesell« 
Konstruktion hat, wie in dem intakten Glutaminsiuremolekiil. Zwei 
solche Verbindungen sind mdéglich: die a-Phenyl-a-amino-glutarséur 
(das ist a-Phenylglutaminsaure) und die a-Amino-y-phenyl-glutarsaure 
(die y-Phenylglutaminsaure). 

Die nachste Frage war nun, welche von diesen beiden Sauren 
man geben mu, um solche Resultate zu bekommen, aus welchen 
man sichere Folgerungen auf die Oxydation der Glutaminsaure ziehen 
kann. Zwei Wege der intermediaren Oxydation der Glutaminsaure 
sind méglich, entweder die a- oder die B-Oxydation; deshalb ist es 
richtiger, eine solche Glutaminsaure zu verabreichen, in welcher sowohl 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft - 
lichen Forschungsfonds. 
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isa- wie das £-Kohlenstoffatom vollstandig mit der a- und B-Kohlen- 
sruppe des intakten Glutaminsauremolekiils tibereinstimmt Von 
ien oben erwahnten Verbindungen erfiillt diese Bedingung die y-Pheny]- 
slutaminsaure. Meine Aufgabe war deshalb, ihre Synthese zu versuchen 


Die Synthese gelingt auf die folgende Weise. Der erste Schritt 
<t die Kondensation von a-Phenyl-B-chlor-propionsaure-athylester mit 
Natriumathylmalonat. In dem entstehenden Kondensationsester wird 
fann eine Oximinogruppe eingefiihrt. Als Folge davon verliert der 
Malonsiaureteil die eine Carboxylgruppe. Nun folgt die Hydrolyse des 
Esters. Die jetzt entstehende y-Phenyl-a-oximinoglutarsiure kann 
eicht zu der gewiinschten y-Phenyl-a-aminoglutarsiure reduziert 
werden. Den Verlauf zeigen die folgenden Gleichungen 

cooc,H, cooc,H, 
C,H,.CH COOC,H, — (©,H,.CH 
CH,Cl + Na.CH CH, 


COOCc,H, op COOC,H, 


~COOC, Hy 


COOC, H, COOC, H, 


.CH C,H,.CH 
CH, CH, 
7 COOC,H 
CH<C00C.H, 


C.NOH 
COOC,H, 
COOC,H, COOH 
_CH 
CH, 
Cc. NOH C.NOH 
COOC, H, COOH 
COOH COOH 
CH ',H,.CH 
CH, CH, 
C.NOH CH.NH, 
COOH COOH 


Die a-Phenyl-f-chlorpropionsaure wurde nach Spiegel (2) her- 
gestellt Diese Methode gab eine bessere Ausbeute als die von 
Me Kenzie (3) empfohlene. Esterifizierung der a-Phenyl-f-chlor- 
propionsaure gelingt in absolut alkoholischer Liésung mit trockener 
HC! leicht und gibt eine gute Ausbeute. Ebenso geht die Konden- 
sation der a-Phenyl-f-chlorpropionsiure mit Natriumathylmalonat 
leicht vonstatten (s. Experimenteller Teil, 1.). Ich habe auch die Methode 
von Sérensen (4) versucht, jedoch gelang es nicht, die a-Phenyl-8-chlor- 
propionsaure mit Natriumphthaliminoathylmalonat zu kondensieren. 
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Ich versuchte zuerst die Einfiihrung der Aminogruppe durc' 
Bromierung des Malonsaureteiles und Behandlung des bromierte: 
Produkts mit Ammoniak. Bei der Synthese von £-Phenyl-a-amin: 
glutarsdure gelingt es nicht, den Kondensationsester der Malonsau: 
und Zimtsaure zu bromieren und das Br mit NH, zu ersetzen [Haring 

yk 

ton (5)|. Da bei dieser Verbindung das mit der CH-Gruppe de 
\R 
Malonsaure benachbarte Kohlenstoffatom ebenfalls sekundar ist, konnt: 
man sich den Vorgang so vorstellen, daB dessen labiles H mobilisiert 
und aus dem Molekiil H Br abgespalten wird. Im Kondensationsproduk 
der a-Phenyl-f-chlorpropionsiure mit Malonsdiure enthalt das mit 
dem Malonsiureteil benachbarte Kohlenstoffatom zwei H. Ist also de: 
Grund fiir das Austreten des H Br tatsachlich die sekundare Lage de 
Malonsaurekohlenstoffatoms, so muB in diesem Falle die Einfiihrung de: 
NH,-Gruppe itiber das bromierte Produkt leicht gelingen. Weil di 
mit Bromierung ausgefiihrten Versuche zu keinem Resultat fiihrten 
muBte eine andere Methode fiir die Einfiihrung der Aminogruppe iiber 
die Oximinogruppe versucht werden (Experimenteller Teil, 2.). Dis 
Reduktion der Oximinosaéure mit Natriumamalgam gibt eine Ausbeut: 
von 80 °,,, wie ich mich durch Bestimmung des Amino- N mit der van S/ yk 
schen Methode iiberzeugt habe. Die Isolierung der Aminosaure aus 
der wisserigen Lésung geschieht durch Silberprazipitation. Auf diesem 
Wege kommt man zum besten Resultat, obwohl nur 60°,, der Amino 
siuren gewonnen werden konnten. Meine Versuche richteten sich 
deshalb dahin, den Oximinoester in alkohoiischer Lésung gleichzeitig 
zu reduzieren und zu hydrolysieren. Auf diese Weise erhielt ich ein 
Saure mit einer Ausbeute von etwa 5°, welche schéne, farblose 
rhombische Kristalle gab. Die Saure hatte einen Schmelzpunkt von 
212° C, scharf, ohne Dekomposition. Der gesamte N als NH, bestimmt 
gab 6,12°%,. Ihre wiasserige Lésung, 8 Stunden lang gekocht, gab in 
70° iger Ausbeute eine in feinen, glanzenden Nadeln kristallisierende 
Verbindung, welche in verdiinntem Alkohol leicht, in verdiinnter 
HCl dagegen nicht lislich war. Sie enthielt keinen Amino-N, dagegen 
nach Kjeldahl 6.5%, N. 

Dieselbe Aminoséure kann man haufig bekommen, allerdings in 
geringerer Ausbeute zusammen mit den langen, farblosen Nadeln der 
y-Phenylglutaminsiure, wenn der Zerfall des Silbersalzes in wenig 
Wasser geschieht. 

Die beiden Modifikationen kénnen ineinander iiberfiihrt werden 

Es hat sich also gezeigt, daB man, wenn man den Athylester der 
Oximinoglutarsaure in alkoholischer Lésung mit Na zu der entsprechenden 
Aminosaure reduziert, nur 5°, Ausbeute bekommt. Reduziert man 
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lagegen die Saure mit Natriumamalgam und fallt die Aminosaéure 


mit Silber aus, so ist die Ausbeute 48”... 

Nachdem es mir gelungen war, die y-Phenylglutaminsaure her- 
zustellen, habe ich einige Beobachtungen tiber ihre Wirkung am 
lebenden Tiere gemacht. Ohne hier darauf naher einzugehen, méchte 
ich nur so viel erwahnen, daB sowohl bei Hunden wie bei Kaninchen 
Dosen von 0,5g pro Kilogramm Kérpergewicht, subkutan gegeben 
tédlich sind. Das ist deshalb von speziellem Interesse, weil von 
8-Phenylglutaminsaure mindestens die dreifache Dosis schadlos gegeben 
werden kann. 


Ich méchte hier die Gelegenheit benutzen, um Herrn Dr. C 
R. Harrington in London meinen herzlichsten Dank auszusprechen 
fiir sein giitiges Interesse, dab er mir wihrend meiner Studienzeit 
in seinem Laboratorium entgegengebracht hat. 


Experimenteller Teil. 
1. Die Kondensierung der B-Chlor-a-phenylpropionsdure 
mit Natriumath ylmalonat. 


38 g $-Chlor-a-phenylpropionsaure wurde mit 30 g Natriumathylmalonat 
in 50cem alkoholischer Lésung vermischt und wahrend 18 Stunden am 
RiickfluBkiihler gekocht. Mit sehr wenig Wasser vermischt, wurde der 
Kondensationsester mit Ather extrahiert. Aus dem mit CaCl, getrockneten 
Extrakt wurde das Kondensationspredukt unter 15mm Druck bei 215° C 
destilliert und gab 34,8 g farbloses, siiSlich riechendes, dickfliissiges Ol. 
Die Ausbeute war im allgemeinen 57 bis 60°,,. 

Analyse: 0,1498 g gaben 0,3532 ¢g CO, und 0,1000g¢ H,O. 

CypH.,O,. Gef.: 64.29% C, 7.41% H 
Ber.: 64,28% C, 7,14% H. 


2. Herstellung von y-Phenyl-a-oximinoglutarsdure-ath ylester. 


Aus dem vorigen Kondensationsester wurden 30g auf 0°C abgekiihit, 
mit 30 cem 5°, igem Natriuméthylmalonat von 0° C und 10 cem Athylnitrit 
griindlich vermischt. Dann wurde es bei 7°C 16 Stunden lang stehen- 
gelassen. Der Alkohol wurde im Vekuum entfernt. Der Riickstand wurde 
in sehr wenig Wasser gelést, auf 0° C abgekiihlt. Sattigt man die Lésung 
mit CO,, so fallt y-Phenyl-a-oximinoglutarsiure als dickfliissiges O1 aus. 
Sie wurde mit Ather ausgeschiittelt und mit CaCl, getrocknet. Nach Ab 
dampfen des Athers bleibt ein hellbraunes Ol zuriick. Ausbeute 60° 

Die Kristallisierung des Ols war schwierig. Der von Lapworth empfohlene 
Kunstgriff hat sich aber auch hier bewaéhrt. Wird der y-Phenyl-a-oximino 
glutarsiuredthylester in einem Gemisch von Benzol mit Essigséure gelést 
und dann trockene Luft durch eine Kapillare rasch durchperlt, so erhalt 
man den Oximinoester in immer noch etwas klebrigen, farblosen Kristallen. 


Analyse: Kjeldahl [(modifiziert nach Stewart (6)]; 0.0110 g gaben 
0,000 538 ¢ N. 


Gef.: 4,89° N. 
Ber.: 4.77% N. 
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3. Die Hydrolyse von y-Phenyl-a-oximinoglutarsdure-dth ylester. 


10g Kondensationsester wurden zu einer heiBen Lésung von l6g KO} 
in 20ccm destillierten Wassers unter standigem Riihren hinzugegebe: 
Die Lésung wurde auf dem Wasserbad 10 Minuten gekocht, dann al 
gekiihlt. Man kann mit Ather ausschiitteln, entfernt aber damit nur ein: 
geringe Menge der Verunreinigungen. Nach Ans&uerung bis zur Kong: 
reaktion wurde wiederholt mit Ather ausgeschiittelt ; nach der Verdampfun; 
des Athers kristallisierte die y-Phenyl-a-oximinoglutarséure in farblose: 
Nadeln aus. Die Umkristallisierung gelingt am besten aus Wasser. Ausbeut: 
90 bis 96%. Schmelzpunkt 143,5° C. 


Analyse: 0,1021 g¢ gaben 0,2080 ¢ co, und 0,0425 ¢ H,O 
C,,H,,0;N. Gef.: 55,56% C, 463% H 


Ber.: 55,70% C, 464% H. 


Modifizierter Kjeldahl-N. 0,0203 g gaben 0,001 14g N. 
Gef.: 5,61°% N. 
Ber.: 5,90°% N. 


4. Die Herstellung von y-Phenylglutaminsdure. 


20 g y-Phenyl-a-oximinoglutarséure wurden in 2000 ccm Wasser gelést 
und unter standigem Riihren 2000 g 2,5°%,igen Natriumamalgams langsan 
hinzugegeben. Nach etwa 5 Stunden ist die Reduktion bis zu 80% fort 
geschritten. Die filtrierte Lésung wurde im Vakuum einkonzentriert. Mit 
frisch ausgekochter HNO, wurde kongosauer gemacht und mit Ather 
extrahiert. Nach Entfernung der Cl-Spuren wurde aus der mit NaOH 
neutralisierten Lésung durch AgNO, die Aminosaure gefallt. Das schnee 
weibe Prazipitat wurde im Mérser zweimal mit Wasser gewaschen, in etwa 
600 com Wasser suspendiert und nach Dekomponierung mit H,S filtriert 
Das Ag,S-Prazipitat mu mehrme|s mit heiBem Wasser extrahiert werden 
Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum unterhalb 50° C einkonzentriert 
Im Eiskasten kristallisiert hieraus y-Phenylglutaminséiure in farblosen 
Nadeln. Schmelzpunkt 185° C mit Dekomposition. Aus Wasser, in welchem 
sie nur schwer léslich ist, liBt sie sich umkristallisieren. Ausbeute 48 °, 
Wenn man das Ag-Salz bei seiner Dekomposition in wenig Wasser suspen 
diert, so kristallisiert die y-Phenylglutaminséure nicht in Nadeln, sondern 
in Rhomben aus. 

Zur Charakterisierung der Saéure wurde deren Phenylpyrrolidincarbon 
siure und Benzoylderivat hergestellt. 


5. Herstellung der y-Phenolpyrrolidincarbonsdure aus y-Phenylglutaminsdure 


0,5g¢ y-Phenylglutaminsiure wurden in 50ccm Wasser gelést, 8 Stunden 
lang unter RiickfluBkiihler gekocht, dann im Vakuum einkonzentriert 
Nach dem Auskiihlen kristallisierte eine Saiure mit 80°, Ausbeute in feinen 
Nadeln aus, welche schon in Mineralséiuren nicht mehr léslich war, aber in 
Alkohol sich gut léste. Schmelzpunkt scharf 198°C, Ninhydrin negativ 


Analyse: Modifizierter Kjeldahl, 0,020 ¢ gaben 0,00136¢ N. 
C,,H,,0O,N. Gef.: 6,80% N. 
Ber.: 6,83°, N. 
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6. Herstellung des Benzoylderivats von y-Phenylglutaminsdure. 
Die Benzoylierung wurde nach der von Harington (1. c.) modifizierten 
chotten-Baumann-Reaktion ausgefiihrt. 0,6g y-Phenylglutaminsiure 
urden in der wasserigen Lésung von 0,6 g¢ Natriumacetat gelést, hierzu 
umen 0,8 ccm frisch hergestellten Benzoylchlorids in kleinen Mengen ab- 
echselnd mit NaOH, bis Lackmus eben alkalisch reagierte. Am Ende 
er Reaktion wird die Lésung kongosauer gemacht und das entstehende 
Prazipitat abfiltriert. Die Benzoesiure wurde durch mehrmaliges Kochen 
iit Petrolather entfernt. Nach Umkristallisierung aus heibem Wasser 


rhaélt man lange, weiBe Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 173 bis 175° ¢ 


\usbeute 0,63 g 75° 

Kieldahl, 0.0195 ¢ gaben 0,00080¢ N. 

CygH,;O,N. Gef.: 4,10% 
Ber.: 4,28° 


Analyse : 


Zusammenfassung. 


Die Synthese von y-Phenylglutaminsaure, ausgehend von a-Phenyl 
Sie gelingt mittels Konden- 


5-chlorpropionsaure, wird beschrieben. 
mit Malonsdiure. In den 


sation von a-Phenyl-f-chlorpropionsaure 
Kondensationsester wird eine Oximinogruppe eingefiihrt und zur 
NH,-Gruppe reduziert. 
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Die Oxydation der Glutaminsiure im Tierkérper. 


Von 


A. von Beznak. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut. de: 
Universitat in Debreezen.') 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 
Wenn die Theorie von Neuwbauer-Knoop iiber die Oxydation der 


a-Aminosauren auch fiir die Glutaminsaure gilt, dann sind die ersten 
Oxydationsprodukte der letzteren a-Ketoglutarsdure und Bernsteinséure 


COOH COOH 

l COOH 
CH, H, 

CH, 
CH, —~ ei - | 

| CH, 
CH.NH, C=O l 

l l COOH 
COOH COOH 


Glutaminsaure a-Ketoglutarsdéure Bernsteinsdure 


Es gibt aber auch noch eine andere Méglichkeit. Weil die Glut 
aminsaure eine fiinfatomige Dicarboxylsiure ist, ist das §-Kohlenstoff 
atom von seiten beider Carboxyle gleich. Bedenkt man ferner, dai 
im Kérper eine starke Tendenz besteht, die Fettsiuren am £-Kohlen 
stoffatom zu oxydieren, wird die f£-Oxydation der Glutaminsaure viel 
wahrscheinlicher. 

In diesem Falle ware das Schema der Dekomposition entsprechend 
der von Knoop beschriebenen f-Oxydation das folgende: 


COOH COOH COOH 
é H, ( H, CH, Malonséure 
CH, : hm + COOH 

CH.NH, CH.NH, ' CH,.NH, 

doox boon COOH  Glycin 


Glutaminsaure 8-Ketoglutaminsaure 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft 
lichen Forschungsfonds. 
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AuBer diesen zwei Hauptwegen des oxydativen Abbaues der 
Glutaminsiure kann man noch an eine reduktive Dekomposition, 
sowie an viele Kombinationen beider Hauptwege denken. Direkte 
experimentelle Beweise fiir die Art der Dekomposition der Glutamin- 
siure im Kérper besitzen wir noch nicht. Es ist lange bekannt, dab 
sie zu den schwer oxydierbaren Aminosauren gehért 


Gibt man Glutaminsaure einem phlorrhizindiabetischen Hunde 
so bildet sie Extraglucose, wie das zuerst von Lusk (1) gezeigt und 
von Corley und Rose (2) bestatigt wurde. Letztere haben diese 
Untersuchungen auch auf a-Ketoglutarsiure und Bernsteinsiure 
ausgedehnt. In allen diesen Fallen entstand Glucose, welche drei 
Fiinftel der eingegebenen Saéure ausmachte. Die Verfasser haben 
diesen Befund als direkten Beweis der Neuwbauer-Knoopschen Theorie 
aufgefaBt. 


Aus der Tatsache jedoch, daB sowohl die Glutaminsaure als auch 
einige eventuelle Produkte ihres intermediaren Stoffwechsels mit drei 
Kohlenstoffatomen an der Zuckerbildung teilnehmen, kann man beziiglich 
ihrer Abbauart gar nichts folgern. Die Zuckerbildung beweist einesteils 
nicht, daB im Kérper die untersuchten intermediaren Produkte tat- 
sichlich entstehen und schlieBt andererseits einen anderen Weg der 
Zuckerbildung aus Glutaminséure auch nicht aus. Glutaminsaure 
kann Zucker sowohl auf dem Wege der a- als auch der $-Oxydation 
bilden. 


Seit Hinbecks (3) Untersuchungen ist bekannt, daB aus Bernstein 
siure Fumarsaéure entsteht, welche mit Muskelbrei inkubiert, wie es 
von Dakin (4) nachgewiesen wurde, 1-Apfelsiure gibt. Aus dieser kénnte 
dann iiber d-Milchsaure leicht Glucose entstehen. 


COOH HOOC COOH 


I CH, 
CH, HC HCH 


HOCH 


CH, HC HOCH 


COOH 
COOH COOH COOH 


Bernsteinsiure Fumarsdure Oxybernsteinsdure  d-Milchsdéure 


Es kénnte aber Glucose ebensogut auf dem Wege einer §-Oxydation 
entstehen. Wie schon erwahnt, entsteht im Laufe der Oxydation f-Keto- 
glutaminsadure; wird darin die Aminogruppe hydrolytisch abgespalten, 
so entsteht a-Oxy-f-ketoglutarsiure, welche durch Decarboxylation 
Oxyacetessigsiure liefert. Dakin und Dudley (5) (6) halten es fiir wahr- 
scheinlich, daB die Oxyacetessigsiure weiter zu Diketobuttersiure 
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oxydiert und diese durch Verlust von einem CQO, tiber Methylglyo» 
leicht in Milchsiure bzw. Glykose umgewandelt wird 


COOH COOH 
! CH, 
CH, CH, 
| C—O 
Cc-O > C=O > | > 
CHOH 
CH.NH, CHOH 
COOH 
COOH COOH 
}-Ketoglutaminséure 3-Keto-a-oxy- a-Oxyacetessigsaure 
glutarsaéure 
CH, CH, 
CH, 
C—O CO 
| > > HOCH 
cO C—O 
COOH 
COOH H 
Diket obuttersaure Methylglyoxal d-Milchsaéure 


AuBer den zwei erwahnten verschiedenen Méglichkeiten der Zucker 
bildung aus Glutaminsaure gibt es natiirlich auch noch andere Méglich 
keiten Die Entstehung von Extrazucker aus Glutaminsaure oder 
aus einem anderen intermediiren Stoffwechselprodukt wird nur dann 
in irgend einer Richtung entscheidend sein, wenn es gelingt, die Bildung 
des fraglichen intermediadren Produktes im Laufe der Oxydation tat 
sichlich nachzuweisen.*: Gelingt es also, die Bildung von Bernsteinsaure 


bei der Oxydation der Glutaminsiure zu beweisen, so ist die Frage 


zugunsten der a-Oxydation entschieden. Ist Bernsteinsdure nicht 
nachzuweisen, so ist die B-Oxydation wahrscheinlicher. Oxydiert man 
Glutaminsiure in vitro mit H, O,, so gelingt es nach Dakin (7), Bernstein 
siure zu gewinnen. Diese Beobachtung ist um so wichtiger, weil es 
ja bekannt ist, daB die Oxydationen mit H,O, sehr haufig die im Kérper 
vor sich gehenden ahnlichen Prozesse nachahmen, so kann man mit 
einiger Wahrscheinlichkeit an den ahnlichen Verlauf der Prozesse im 
Kérper denken. Hierfiir spricht auch, dal’ Newberg (8) unter den 
bakteriellen Faulnisprodukten der Glutaminsaure unter anderem auch 
Bernsteinsiure gefunden hat. 

Thunberg (9) sowie Battelli und Stern (10) haben gezeigt, daB im 
Muskel Succinoxydase in groBen Mengen vorhanden ist. Der Kérper 
hat also die Méglichkeit, die entstehende Bernsteinsiure weiter zu 
oxydieren. 


Auch der Versuch von Moyle (11) erhéht die Wahrscheinlichkeit 
der Entstehung von Bernsteinséure aus Glutaminsaiure. Wenn man 
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\sparagin und Glutaminsaure mit Leber inkubiert, so findet man 


iaB die Menge der Bernsteinsiure zunimmt 

Nachdem aber, wie bekannt, bei der reduktiven Spaltung der 
\sparaginsaure in den Geweben Bernsteinsdure in groben Mengen 
ntsteht, ist es méglich, daB die beobachtete Zunahme nicht aus der 
Glutaminsaiure, sondern aus der Asparaginsdiure entstand. Es ist also 
etzten Endes nicht bewiesen, daB bei der Oxydation der Glutaminsiure 
m Korper Bernsteinsaure entsteht 

Wenn die Glutaminsaure nach dem Schema von Veubauer-Knoop 
erfallt, entsteht die Bernsteinsiure aus a-Ketoglutarsiure Dal 
tatsachlich von der a-Ketoglutarsaiure ein biochemischer Weg zur 
Bernsteinsaure fiihrt, haben Newberg und Ringer (12) an verschiedenen 
Beispielen (Hefegirung und Faulnis) gezeigt; bei der Inkubation 
von a-Ketoglutarsiure mit Leber fand jedoch Clutterbuck (13) keine 
Bernsteinsaurebildung 

Die f£-Oxydation ist also nicht auszuschlieBen. Dagegen ist es 
nicht wahrscheinlich, daB die bei der B-Oxydation entstehende £-Keto- 
siure weiter zu der entsprechenden, um zwei Kohlenstoffatome armeren 
Dicarboxylsiure oxydiert wird, wahrend die zwei mit N H, verbundenen 
Kohlenatome zu Glycin reduziert und dann abgespalten wiirden 
Haas (14) gelang es namlich nicht, als er Leber mit Glutaminsaure 
durchstrémte, die Entstehung von Glycin nachzuweisen 

Nach Durchsicht der Literatur zeigt sich in erster Linie die Nétig- 
keit solcher Versuche, welche ein Licht darauf werfen, ob das a- oder 
8-Kohlenstoffatom der Angriffspunkt fiir die Oxydation ist. Um das zu 
entscheiden, habe ich Hunden und Kaninchen Phenylglutaminsauren 
verfiittert. Ich benutzte hierzu §-Phenylglutaminsaure sowie y-Phenyl- 
glutaminsaure! 

In der ersten Versuchsreihe erhielten die Versuchstiere subkutan 
8-Phenylglutaminsaure 

Erleidet die £-Phenylglutaminsaure eine a-Oxydation, so mub 
daraus Phenyibernsteinsaure entstehen, folgendem Schema entsprechend 


COOH COOH 
COOH 


CH.NH, 
COOH 


COOH COOH 


3-Phenylglutamin- 3-Phenyl-a-ketoglutar- Pheny!bernstein- 
saure saure saure 


1 Die B-Phenylglutaminsdure wurde nach Harington (23), die y-Phenyl- 


glutaminséiure nach Bezndk (24) synthetisiert. 
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Von der Phenylbernsteinsaure zeigten Clutterbuck und Raper (15 
daB sie im Tierkérper schwer oxydiert und eher unzerstért wied 
ausgeschieden wird. Im Falle einer a-Oxydation miiBte man als 
Phenylbernsteinsiure aus dem Urin isolieren kénnen. 

Wenn aber die £-Phenylglutaminsaure einer £-Oxydation verfillt 
mu das phenolisierte Endprodukt Benzoesaure sein. Diese wird, wir 
bekannt, als Hippurséiure ausgeschieden. 


COOH COOH 
CH, CH, 

C,H,.CH > C,H,.COHK —+ C,H,COOH 
CH.NH, CH.NH, 
COOH COOH 

8-Phenylglutamin- -Phenyl-8-ketoglutamin- Benzoesaure 
séure saure 


Wenn es also gelingt, im Laufe der Versuche aus dem Urin Pheny! 
bernsteinsdure zu isolieren, so ist bewiesen, daB die Glutaminsaure im 
Kérper einer a-Oxydation verfallt. Gelingt es aber nicht, so wird ein: 
B-Oxydation wahrscheinlich. Ist im Urin Phenylbernsteinsaure nicht 
nachzuweisen und nimmt die Hippursaureausscheidung nach Fiitterung 
mit §-Phenylglutaminsaiure zu, dann ist die Teilnahme des £-Kohlen 
stoffatoms an der Oxydation experimentell bewiesen. 

Im Laufe meiner Versuche konnte ich Phenylbernsteinsaure nicht 
isolieren, die einzige isolierbare phenylhaltige Substanz ist sowohl! 
beim Hunde wie beim Kaninchen die Hippursaure, deren Quantitat 
nach Fiitterung mit 8-Phenylglutaminsiure zunahm. Die Menge der 
Extrahippursaure hat bis zu 13 °., der eingegebenen Aminosaure erreicht 
(s. Experimenteller Teil, 3. bis 5.). 

Die Zunahme der Hippurséureausscheidung schlieBt aber noch 
nicht aus, daB keine Bernsteinsaiure entstanden ist. Wird Bernstein 
siure im Kérper oxydiert, so entsteht 1-Apfelsaure [ Dakin (16)]. Tritt 
die Oxydation am selben Kohlenstoffatom ein, an welchem die Pheny! 
gruppe sitzt, so wiirde aus Phenylbernsteinsaure Phenylapfelsaure ent 
stehen, welche dann im Laufe der weiteren Oxydation Benzoesaur: 
geben wiirde. 


COOH COOH 
CgH,.CH C,H,;.COH 
> > C,H,;. COOH 
CH, CH, 
COOH COOH 
Phenylbernsteinsaéure Phenylapfelsdure Benzoesaure 
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Nach subkutanen Gaben von Phenylbernsteinsiure entsteht aber 
keine Vermehrung der Hippurséureausscheidung (s. Experimenteller 
Teil, 4.). 

Die Zunahme der Hippursdureausscheidung nach #-Phenyl- 
glutaminséuregaben stammt also nicht aus einer bei der Oxydation 
méglicherweise entstehenden Phenylbernsteinsaure, sondern man kann 
nur annehmen, daB sie aus irgend einem anderen Zwischenprodukt 
durch Oxydation entsteht. 

Um den Beweis zu verstarken, habe ich meine Versuche auch 
auf y-Phenylglutaminsaure ausgedehnt. 

Wenn die y-Phenylglutaminsaure in eine a-Oxydation eingehen 
wiirde, so wire auch hier Phenylbernsteinsaure das Endprodukt, welches 
unverandert ausgeschieden wird. 

COOH COOH 
; COOH 
C,H,.CH ‘ 1 
| C,H,.CH 
CH, 
j CH, 
CH.NH, 


| COOH 
COOH COOH 
y-Phenylglutamin- y-Pheny]-a-ketoglutar- Pheny]bernstein- 
séure saéure sdéure 

Tritt dagegen #-Oxydation ein, so ist das Endprodukt Phenyl- 
essigsaure. Nachdem im Korper auch diese nicht oxydiert wird, so kénnte 
man sie aus dem Urin als Phenacetursaure isolieren 

COOH COOH 


C,H,.CH C,H,.CH 
CH, C=O C,H,.CH,.COOH 


| 
CH.NH, CH.NH, 


COOH COOH 
y-Phenylglutamin- y-Phenyl-8-keto-a-amino- Phenylessigsdure 

sdure glutarséure 

Ich habe deshalb das Na-Salz der y-Phenylglutaminsaure in 

wasseriger Lisung mehreren Kaninchen subkutan gegeben. Es zeigte 
sich, daB schon eine Dosis von 0,5 g pro Kilogramm letal ist. An zwei 
Hunden wirkte dieselbe Menge ebenfalls tédlich (s. Experimenteller 
Teil, 6. und 7.). 


Nachdem ich oben die Oxydation von f-Phenylglutaminsaure zu 
Benzoeséure nachgewiesen habe, muBte ich darauf folgern, daB auch 
die y-Phenylglutaminsaiure im Kérper durch eine $-Oxydation zerfallt. 
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In diesem Falle konnte das eine Zwischenprodukt Tropasaure sei: 
Man kénnte daran denken, daB die toxische Wirkung der y-Pheny! 
glutaminsaure durch dieses Zwischenprodukt bedingt ist. Jedoch zeigten 
schon Heffter (17) und Raper (18) und ich selbst kann es bestatigen 
daB Tropasiure, in einer Dosis von 05g pro Kilogramm subkutan 
gegeben, nicht nur nicht letal wirkt, sondern tiberhaupt keine bemerk 
bare Wirkung hat. 

Besprechung. 

Im Laufe dieser Versuche konnte als Oxydationsprodukt de: 
B-Phenylglutaminsdure nur Benzoesdure isoliert werden. Diese Tat 
sache spricht klar dafiir, da8 beim Zerfall der Glutaminsaure im Kérper 
das £-Kohlenstoffatom an der Oxydation teilnimmt. Die Tatsach 
daB nur Benzoesiure gefunden wurde, bedeutet noch nicht, daB dic 
Oxydation nur am f-Kohlenstoffatom vor sich geht. Es schlieBt das 
gleichzeitige Angreifen des a-Kohlenstoffatoms nicht aus. Es wire 
also méglich, daB ein Teil der Glutaminsiuremolekiile nur durch £ 
der andere Teil nur durch a-Oxydation zerfallt. Man miiBte dann 
neben Hippursiéure auch Phenylbernsteinsdure isolieren kénnen, was 
in keinem Falle gelang. Wie erwahnt, konnte Haas (1. c.) bei Durch 
strémung von Leber mit Glutaminsaure kein Glycin isolieren. Gleich 
zeitig mit den an dem f-Kohlenstoffatom vor sich gehenden 
Anderungen mu8 also auch das a-Kohlenstoffatom seine Struktw 
andern. An der Oxydation der Glutaminsaiure nimmt also sowoh! 
das f-, wie das a-Kohlenstoffatom teil. 

Auf Grund seiner Versuche an Bakterien hat Quastel (19), mit 
Bezug auf die neuen Befunde der Atomstruktur, eine einheitliche 
Theorie der biochemischen Oxydation gegeben. Wirkt auf eine Kohlen 
kette in einer Verbindung vom Typus R—CH=CH~—R ein elektrisches 
Feld, so bewegen sich von den vier gemeinsamen Elektronen der mit 
einander verbundenen zwei Kohlenstoffatome zwei von links nach 
rechts. Das wird zur Folge haben, daB an Stelle des gesittigten Oktett~ 
des einen Kohlenstoffatoms ein ungesittigtes Sextett entsteht und 
dadurch das Kohlenstoffatom aktiviert wird. Gleichzeitig mit den 
Elektronen verindern auch die H-Protone ihre Platze. 

Die Natur der an das Kohlenstoffatom gebundenen Radikale be 
stimmt, nach welchem von den verbundenen Kohlenstoffatomen die 
Bewegung der Elektronen und Protonen geschieht. Wenn an das eine 
Kohlenstoffatom eine solche Gruppe gebunden ist, die zur Kom 
plettierung ihres Oktetts ein Elektron gebraucht und positive Elek- 
trizitat abst6Bt, so wird dieses Kohlenstoffatom aktiviert werden. (Solche 
sind: -CH,, -OH, NH, mit je 7 und CH,COOH mit 23 Elektronen.) 

Ist dagegen mit dem einen Kohlenstoffatom eine Gruppe ver- 
bunden, die, um ein komplettes Oktett zu besitzen, ein Elektron ab 
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geben mu und positive Elektrizitat anzieht, dann wird das Kohlen- 
stoffatom komplett und das £-Kohlenstoffatom aktiviert 

Auf Grund dieser Anschauungen kann man voraussagen, ob in 
einer ungesattigten Verbindung das a- oder das §-Kohlenstoffatom 
im Kérper aktiviert wird. 

Bei den gesattigten Verbindungen vom Typus R—CH,CH,COOH 
kommt Quastel zu der Folgerung, daB durch das elektrisch aktive 
COOH das H des a-Kohlenstoffatoms, sowie das zu einem O der Carb- 
oxylgruppe gehérende H in pendelnde Bewegung kommt. Dadurch ent- 
stehen dynamische Gleichgewichte, folgender Gleichung entsprechend: 
R—CH,COOH — R—CH,COO + H—» R—CH’COOH ~+ H. 

Dieser ProzeB wird modifiziert, wenn R eine solche Gruppe be- 
deutet, welche die positive Elektrizitaét abstéBt, z.B. —CH,. Als 
ein Beispiel hierfiir erwahnt er die Glutarséure, deren Aktivierung 
nach dem folgenden Schema verlauft: 


COOH COOH COOH 

| | 

CH, CH, CH, 

| 

CH, => CH, => OH, 

| 

CH, CH, CH’ 

| | +H 

COOH Co0’'+ H COOH 
Glutarsdure Normal IT Aktiviert Il 

COOH COOH , COOH 

| | 

CH, CH, CH, 

lL, 

rd CH’ - 4 ne =. i 

CH, CH, CH 

| 

COOH +H COOH COOH 
Aktiviert IV Aktiviert V Normal VI 


VI zerfallt weiter, wie die ungesattigten Verbindungen. 
In bezug auf die Glutaminsdure folgt aus dem Vorangehenden 
nach Quastel, daB zwei ungesittigte Verbindungen entstehen: 
**COOH—CH,—CH,—CH.*COOH 
NH, 
Glutaminséure 


Durch die Wirkung des **COOH entsteht iiber die entsprechenden 
Aktivierungsphasen der ungesittigte Teil COOH—CH=CH—, wah- 
rend aus dem CH,CHCOOH durch die Wirkung des -CH,COOH 

NH, NH, 
28 * 
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sich CH=C—COOH ergibt. Demnach wird das a- wie das £-Kohlen 
NH, 
stoffatom aktiviert 
COOH-—CH,.CH,—CH. COOH 
a * 


y, 


NH, 
x a 
COOH—CH-CH-—CH.COOH COOH—CH,.CH—C.COOH 
) 
NH, NH, 


DaB die Glutaminsaure tatsichlich diese Aktivierungen durch 
macht, wire dann endgiiltig bewiesen, wenn es gelingen wiirde, di 
zwei ungesattigten Verbindungen zu isolieren, was bisher noch nicht 
geschehen ist. 

Einen indirekten Beweis bildet dagegen die beobachtete Toxizitat 
der y-Phenylglutaminsaure. Man kann im allgemeinen behaupten 
daB die ungesattigten Verbindungen giftiger als die ihnen entsprechenden 
gesattigten [Fraenckel (20)] sind. Nachdem y-Phenylglutaminsaure 
toxisch ist, kann man annehmen, da® aus ihr eine ungesattigte Ver 
bindung entsteht. Untersuchen wir nun, um welche ungesittigten 
Verbindungen es sich handeln kénnte. Tropasaure ist nicht toxisch 
Raper (|. c., 18) hat auch die nah verwandte Atrolactinsiure unter 
sucht und ungiftig gefunden, dagegen ist Hydratropasiure sowie dic 
Atropasaure giftig, letztere besonders stark. 


COOH COOH COOH COOH 

| 
C,H,—COH C,H,—CH C,H,—CH C,H,—C 

CH, CH,OH CH, CH, 
Atrolaktinséure Tropaséure Hydratropasaure Atropaséure 


Nach der Quastelschen Theorie hat die aktivierte y-Phenylglutamin- 
siure die folgende Struktur: 


COOH 
C,H,—¢ COOH 
CH C,H, é 
CHNH, CH, 
coo H 
y-Phenylglutaminsaure aktiviert Atropasadure 


Vergleicht man das mit der Atropasiéure, so zeigt sich, daB jener 
Teil des Molekiils, welcher der Trager der Toxizitat ist, in beiden fast 
die gleiche Struktur hat. Man kann also wohl darauf schlieBen. dab 
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wus der y-Phenylglutaminsaure im Laufe der Aktivierung die von der 
Theorie gewiinschte ungesattigte Verbindung entsteht. 
Weiter folgt hieraus: Wenn nicht y-, sondern £-Phenylglutaminsaéure 

im Organismus oxydiert wird, so ist das phenolisierte Endprodukt 

Benzoesdure, was tatsachlich der Fall ist 
COOH COOH 
CH, CH 
CH Cols. C,H,. COOH 

CH—NH, CHNH, 


COOH COOH 
3-Phenylglutaminsaéure Aktiviert Benzoesaéure 


Man kénnte ferner daran denken, daB auch die von Dakin (21) 


isolierte $-Hydroxyglutaminsiure als intermediaéres Produkt aus 
Glutaminsaure entsteht 


Zusammenfassung. 

1. Gibt man Hunden und Kaninchen £-Phenylglutaminsaure 
subkutan, so wird die Hippursaéureausscheidung vermehrt 

2. Die Zunahme der Hippurséure betrug in einzelnen Fallen bis 
zu 13°, der £-Phenylglutaminsaure. 

3. Es wird hieraus gefolgert, da die Glutaminsaure im Tierkérper 
keine ausschlieBliche a-Oxydation erleidet, sondern daB an der Oxy- 
dation auch das £-Kohlenstoffatom teilnimmt 


4. y-Phenylglutaminsaure ist in Dosen von 0,5 g subkutan gegeben ; 
letal sowohl fiir Hunde als auch fiir Kaninchen 


Versuche. 


1. Die Oxydation der B-Phenylglutaminsdure beim Hund. 


a) Weiblicher Hund, 6kg Kérpergewicht, Ernahrung mit Brot und 
Milch. Die Hippurséureausscheidung! war die folgende: 
Am 21. bis 23. VI. 1928. 48 Stunden 0,124 ¢ Hippurséure 
23. ,, 25. VI. 1928. 48 os 0,205 g 
35. ,. 30. VI. 1988. 72 ‘ 0,303 g 
28. ,, 30. VI. 1928. 48 ‘i 0,381 ¢ 
30. ,, 31. VI. 1928. 24 _ 0,136 g 


Am 28. Juni, nach Beendigung der Periode, erhielt der Hund 6¢ 
(lg pro Kilogramm) §-Phenylglutaminséure subkutan in Form des Na- 
Salzes. In der normalen Periode hatte der Hund pro 24 Stunden etwa 0,1 g 
Hippurséure ausgeschieden. Nachdem in 48 Stunden nach der Eingabe 


1 Fiir die Methode der Hippursdéurebestimmung siehe Bezndk (22). 
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der §-Phenylglutaminsaure die Ausscheidung der Hippursdéure 0,381 betrug, 
hat die Hippurséure mit 0,180 g zugenommen. Diese Menge entspricht 
0,223 g £-Phenylglutaminsaure, d. h. 3,7°%, der eingegebenen Menge. 

Die Bestimmung der unveraéndert ausgeschiedenen £-Phenylglutamin 
sdure geschah folgernderweise: 

Der Urin wurde waihrend 24 Stunden mit einem wirksamen Sojabohnen 
extrakt inkubiert. Dann wurde auf 500 ccm verdiinnt und mit Ba(OH), 
bis Lackmus alkalisch gemacht. Es wurde durch einen Buchnertrichter 
filtriert, das Prazipitat in destilliertem Wasser suspendiert und aus den 
vereinigten Filtraten der Uberschu8 an Ba mit H,SO, entfernt. Dann wurd 
mit verdiinnter HNO, angeséuert, 20% AgNO, hinzugefiigt, bis AgNO 
keine Triibung mehr gab. Es wurde filtriert und das Prizipitat mit de- 
stilliertem Wasser dreimal gewaschen. Die vereinigten Prazipitate wurden 
bei stark reduziertem Druck unterhalb 60°C einkonzentriert und auf 
300 ccm aufgefiillt. In 1 ecm dieser Lésung betrug der Amino-N, im van-Slyke- 
schen Apparat bestimmt: 1,83ccm bei 768mm Druck und 22°C. Bei 
diesem Druck und dieser Temperatur entspricht 1 cem N 0,5695mgN. Die 
gefundene Menge ist also 1,04mg NH,-N. Es ist also in einem Kubikzenti- 
meter der Lésung 0,0166 g¢ §-Phenylglutaminséure vorhanden, im ganzen 
4,98 ¢, d. h. 83% der eingegebenen Menge. 

Aus dieser Lésung kann man die #-Phenylglutaminsaure in Form ihres 
Ag-Salzes aus einer auf Lackmus eben alkalischen Lésung ausfillen und 
durch zweimalige Umkristallisierung aus Wasser leicht identifizieren. 

b) Ein zweiter Hund, 2600 g K6érpergewicht seit einer Woche aut 
Brot- und Milch-Diét —, zeigte die folgende Hippurséureausscheidung : 


Am i.bis 6. VI. 1928. 24 Stunden = 0,114g Hippurséure 
i a a 0,102 g eT aii 
- 7. -. B&V¥Ereee 0,185 2 

rk ee h VI. 1928. 24 ,, = 0,212 ¢ — 
ws % . 10. VE. 1666. 86 7 = 0,102 ¢ 


An den mit Pfeilen bezeichneten Tagen erhielt der Hund am Ende der 
Periode 1,05 und 1,05 g $-Phenylglutaminséure subkutan, in Form ihres 
Na-Salzes. In den ersten 24 Stunden hat das Tier 0,216 g Hippurséure 
ausgeschieden. In den niachsten zweimal 24 Stunden betrug die Aus- 
scheidung 0,397, also 0,181 g mehr, was 0,225 g £-Phenylglutaminséure 
entspricht, d. h. 10,7% der eingegebenen Menge. Die Bestimmung der 
unverindert ausgeschiedenen #$-Phenylglutaminséure geschah ebenso wie 
bei dem vorigen Tier. Gefunden wurde 1,14 g¢ 8-Phenylglutaminséure, was 
54% der eingegebenen Menge entspricht. 


2. Ausscheidung von Hippursdure nach Fiitterung mit Phenylbernsteinsdure. 


c) Weiblicher Hund, 6 kg Kérpergewicht, mit Brot und Milch gefiittert, 
zeigte die folgende Hippurséureausscheidung: 


Am 19. bis 21. VI. 1928. 48 Stunden = 0,292 g Hippurséure 


» 21. ,, 23. VI.1928. 48 .,, =0,282¢ io 
». 23. , 25.1V.1928. 48 ,, = 0,282 g <n 
a Oh a Dee OC a = 0,397 g ‘i 


Der Hund erhielt am 25., am Ende der Periode, und noch einmal am 26. 
1,4 und 1,4g Phenylbernsteinsiure subkutan in Form ihres Na-Salzes, 
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welches ich nach der Methode von Lapworth (25) synthetisierte. In der 
normalen Periode betrug die Hippurséiureausscheidung 0,141 g, nach Ein- 
gabe der Phenylbernsteinsiure 0,134 g. Es war also keine Zunahme der 
Hippurséure vorhanden. 


3. Oxydation von B-Phenylglutaminsdure beim Kaninchen. 
d) Ein 2600 g schweres Kaninchen wurde eine Woche vor und wahrend 
der Versuche mit frischen Salatblattern ernéhrt. Die Hippurséureaus- 
sheidung gestaltete sich folgendermaBen: 


Am 19. bis 20. VI. 1928. 24 Stunden = 0,29 g Hippursiure 
a i - 2 ee ee oe as 0,37 2 és 
~~ 2 - ae 6 - 0,33 2 od oun 
» a. 2 VE. cee... sai 0,52 g 
24. ,, 25. VI. 1928. 24 ,, 0,497 g Pa 


An den mit einem Pfeil bezeichneten Enden der Periode wurden je 
\.5g £-Phenylglutaminsaiure subkutan, in Form ihres Na-Salzes, gegeben. 


In den letzten 48 Stunden der normalen Periode hat das Kaninchen 
0,7 g Hippursaéure ausgeschieden. Nach Eingabe von 3 g 8-Phenylglutamin- 
siure betrug die Ausscheidung in den néchsten 48 Stunden 1,017 g, also 
0,317 g mehr, das entspricht 0,394 g £-Phenylglutaminséiure, d. h. 13% 
der eingegebenen Menge. 

Auch hier geschah die Bestimmung der unverandert ausgeschiedenen 
8-Phenylglutaminséure ebenso, wie in den vorigen Versuchen. Es wurden 
1.94 ¢ gefunden, was 65°, der eingegebenen Menge ist. 


e) Bei einem anderen Kaninchen (Geschwistertier des vorigen) von 
2500 g Kérpergewicht und. ebenfalls mit frischem Salat ernahrt, gestaltete 
sich die Ausscheidung der Hippurséure folgendermaBen: 


Am 19. bis 20. Vi. 1928. 24 Stunden 0.37 g Hippursaure 


20. ., 31. VI. 1988. 234 * 0,55 2 ‘ 
»« &.- RV St 0,46 g se net 
» 22. ,, 23. VI.1928. 24 ,, 0,68 g 

23. ,, 24. VI. 1928. 24 * = 0,69 ¢ = 


An den zwei letzten Tagen der normalen Periode wurde insgesamt 
1,01 g Hippurséure ausgeschieden. An den mit Pfeil bezeichneten Enden 
der Perioden erhielt das Tier je 1,5 g §-Phenylglutaminséure in Form ibres 
Na-Salzes. In den nachsten 48 Stunden war die Menge der ausgeschiedenen 
Hippurséure 1,37 g, d. h. die Ausscheidung nahm um 0,36 zu, das ent- 
spricht 0,44 g 8-Phenylglutaminsaure, d. h. 14,6 °% der eingegebenen Menge. 


Die Bestimmung der unverandert ausgeschiedenen Aminoséure gab 
1742, d.h. 58%. 


4. Die Wirkung von y-Phenylglutaminsdure auf den Hund. 


Am 13. Mai 1928 um 11 Uhr 40 Minuten erhielt ein junger, mannlicher 
Jagdhund von 960 g Kérpergewicht 0,48 g y-Phenylglutaminsadure subkutan 
in Form ihres Na-Salzes. Von 11 Uhr 50 Minuten an trat Brechen ein, 
um 11 Uhr 57 Minuten groBe Muskelschwache, liegt auf der Seite, lABt den 
Kopf hangen. Von 12 Uhr an etwas erholt. Um 12 Uhr 13 Minuten fallt 


er wieder zusammen, groBe Muskelschwache, ld8t Harn und Kot Um 
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12 Uhr 15 Minuten héren die Atembewegungen auf. Bei der Sektion fande: 
wir alle Venen und das Herz mit Blut gefiillt, die Organe sowohl als den 
Darm anamisch. 


5. Die Wirkung von y-Phenylglutaminsdure auf Kaninchen. 

Am 18. Januar 1928 um 12 Uhr 45 Minuten erhielt ein 1500 g schweres 
Kaninchen 0,75 g y-Phenylglutaminsaiure subkutan in Form ihres Na-Salzes 
Um 12 Uhr 48 Minuten sitzt das Tier unbeweglich im Kafig, reagiert nicht 
auf Reize und atmet unregelmaéSig. Um 1 Uhr 15 Minuten liegt es auf der 
Seite, fortwahrend zunehmende Muskelschwache, zeitweilig Kraimpfe. 
Durch die Bauchwand ist lebhafte Peristaltik zu beobachten; gleichzeitig 
Harn- und Kotentleerungen. Bei der Sektion wurden die inneren Organe 
ebenfalls auffallend anaimisch und die Venen und das Herz stark mit 
Blut gefiillt gefunden. 


6. Die Wirkung von Tropasdure auf Kaninchen. 
Gleichzeitig mit dem obigen Tier erhielt ein anderes Kaninchen, von 
1600 g Kérpergewicht, 0,78 g Tropasiiure in Form ihres Na-Salzes. Das 
Tier zeigte keine nennenswerten Symptome. 


Literatur. 
1) Lusk, Amer. Journ. Physiol. 22, 14, 1908. 2) Corley und Rose, 
Journ. Pharm. exper. Therap. 27, 165, 1926. — 3) Einbeck, diese Zeitschr. 


96, 296, 1909. — 4) Dakin, Journ. of biol. Chem. 52, 183, 1922. 5) Dakin 
und Dudley, ebendaselbst 14, 155, 423, 1913. — 6) Dieselben, ebendaselbst 
15, 463, 1914. — 7) Dakin, ebendaselbst 5, 49, 1918. 8) Neuberg, diese 
Zeitschr. 18, 431, 1909. 9) Thunberg, Skand. Arch. Physiol. 22, 430, 
1909. — 10) Batelli und Stern, diese Zeitschr. 30, 172, 1911. 11) Moyle, 


Biochem. Journ. 18, 350, 1924. — 12) Newberg und Ringer, diese Zeitschr. 
71, 226 und 237, 1915. — 13) Clutterbuck, ebendaselbst 21, 112, 1927. 
14) Haas, diese Zeitschr. 79, 76, 1916. — 15) Clutterbuck und Raper, 


Biochem. Journ. 19, 911, 1925.— 16) Dakin, Journ. of biol. Chem. 52, 183. 
1922. — 17) Heffter, diese Zeitschr. 40, 47, 1912. 18) Raper und Kay, 
Biochem. Journ. 16, 456, 1922. 19) Quastel, ebendaselbst 20, 166, 1926. 
20) Frenckel, Arzneimittelsynthese 110, 1919. — 21) Dakin, Journ. of biol. 
Chem. 12, 181, 1918. — 22) Bezndadk, diese Zeitschr. 205, 409, 1929. 


23) Harington, Journ. of biol. Chem. 64, 29, 1925. — 24) Bezndk, diese 


Zeitschr. 205, 420, 1929. 25) Lapworth und Rae, Journ. Chem. Se« 
121. 1629, 1922. 








Mal 
bese 
W.? 


Dys 
Mei 
im 1 
zufi 
nor1 


und 
sich 
laBt. 
eine 


ob t 


der ; 


liche: 
! 














Die Wirkung von Thyroxin 
und Priphyson auf Grundumsatz und spezifisch-dynamische 
Wirkung nach Thyreoideaexstirpation und bei Avitaminose. 


(Inkretion und Avitaminose. X.) 
Von 
A.V: Arvay. 


(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut det 
Universitat in Debreczen?.) 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 


In mehreren Arbeiten (1) (2) (3) (4) gelang uns der Beweis, daB bei 
Mangel an Vitamin B in der Nahrung eine Stérung der Inkretion, ins- 
besondere der Thyreoidea, eintritt. Der Grundumsatz sowie die sp.-d. 
W.?, sinkt und die Empfindlichkeit gegeniiber Thyroxin nimmt zu usw. 


Nach Kestner (5) geht mit der Hypofunktion der Thyreoidea eine 
Dysfunktion des Hypophysenvorderlappens zusammen. Nach seiner 
Meinung sei die Abnahme der sp.-d. W. nach Thyreoideaentfernung 
im wesentlichen auf den Ausfall des Hypophysenvorderlappens zuriick- 
zufiihren und diese kénne mit einem Extrakt dieses, Praphyson, auf 
normale Héhe gebracht werden. 

Es war fiir die Frage tiber den Zusammenhang zwischen Inkretion 
und Avitaminose von Interesse, zu untersuchen, ob bei Vitaminmangel 
sich tatsichlich auch eine Hypofunktion der Hypophyse nachweisen 
laBt, bzw. ob die von uns friiher beobachtete Abnahme der sp.-d. W 
eine Folge von dieser ist. 

Zur Untersuchung dieser Frage haben wir deshalb erstens gepriift, 
ob bei normal ernaihrten Ratten deren Thyreoidea exstirpiert wurde, 
der gesunkene Grundstoffwechsel und speziell die sp.-d. W. nicht nur 


1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft- 
lichen Forschungsfonds. 


* Gr. U. = Grundumsatz; sp.-d. W. = spezifisch-dynamische Wirkung. 
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durch Thyroxin — wie bekannt —, sondern auch durch Praphyson 
auf die Normalwerte gehoben werden kann, und zweitens, ob bei de: 
ohne A- und B-Vitamin ernahrten Tieren der gesunkene Grundstoff 
wechsel und die sp.-d. W. durch Thyroxin und Priaphyson ebenfalls 
auf den normalen Wert gehoben wird. Drittens wird anhangsweis: 
untersucht, welche Wirkung die Entfernung der hypertrophierte: 
Nebennieren auf das avitaminése Tier hat. 


Methodik. 

Unsere Methodik ist dieselbe, wie sie friiher (4) beschrieben wurd: 
Die Versuchstiere waren weibe, mannliche Ratten. Nur solche Tier 
wurden verwendet, welche nach drei bis vier Probeversuchen sich als 
ruhig und zu Gaswechselversuchen geeignet erwiesen. Thre Diat war 
die friiher angegebene. In den vitaminfreien Perioden wurde weder 
A- noch B-Vitamin gegeben. 

Die Exstirpation der Thyreoidea in der ersten Versuchsreih: 
geschah in Athernarkose und wurde histologisch kontrolliert. 

Die Gaswechselmethode war dieselbe wie in unseren friiheren Ver 
suchen: Atwater- Benedict-System, 28° C Umgebungstemperatur, 24- bis 
30stiindiges Fasten der Versuchstiere. Beziiglich der Methodik der 
Messung der sp.-d. W. verweisen wir auf unsere Beschreibung det 
selben. Sie wurde mit 3g Fleischpulver und mit 1 g Fett ausgelist 
Die Perioden zur Bestimmung des Grundstoffwechsels dauerten 5 bis 
8 Stunden. Zur Bestimmung der sp.-d. W. geniigt nach unseren 
Kontrollversuchen (l.c., 8.373) die Bestimmung des Gaswechsels in 
einer 6-Stunden-Periode nach der Fiitterung. 


Die Versuche sind in den Tabellen I und II wiedergegeben. Wi: 
fiihren in jeder Versuchsreihe von mehreren Parallelversuchen nu: 
einen ausfiihrlich an. 

I. Versuchsreihe. 
Wirkung von Thyroxin und Praphyson auf den Grundstoffwechsel und du 
sp.-d. W. bei Ratten nach Exstirpation der Thyreoidea. 

Als Beispiel fiihren wir die Versuche an Ratte Nr. 203 an 
(Tabelle 1). 

Dieses Tier stand 2 Monate lang im Respirationsversuch, uni 
wahrend dieser Zeit wurden daran 31 Versuche gemacht. Nachdem 
zuerst sein Grundumsatz und seine sp.-d. W. bestimmt worden war 
wurde am 23. Marz die Thyreoidea exstirpiert. Der Grundumsatz und 
die sp.-d. W. begannen sofort zu sinken. Am 15. Tage war der Grund 
umsatz schon auf 35,0°,, gesunken, aber spiter wurden noch grébere 
Verminderungen, auf 37,.4°,,. gemessen. Auf dieser Hohe hielt er sich 
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lann. (Bei zwei anderen Tieren wurde dieselbe Verminderung beob 
whtet, etwa zur selben Zeit.) 


Gleichzeitig verminderte sich die sp.-d.W. vom normalen Wert 
von 24.2", auf 8.8°., am 15. Tage nach der Exstirpation. Es steht das 
in Ubereinstimmung mit den Angaben von Baumann und Hunt (6) 


hei Kaninchen 
Tabelle I. 


Ratte 203. 





Pro 24 Std. 
Versuch und | kg 


Kérpergewicht Respi- 


rator. Ande- 
Ge: OgeVers COge  Quoe rung 
Daver wicht hungert brauch Bildung tent 


Std g Std g g 


Tage 

nach Bemerkungen 
E.ngniff 
Datum 


Vitaminreiche Diat 


8.00 : 37,98 387,92 | 044.7 
6 00 46.12 51,80 O817 
7.25 233 30 36.44 38.06 0.760 
6,00 234 . 45.28 + 24.2 


Am 23. III. Exstirpation der Gl. Thy reoidea 
7,00 223 30 36,15 35,78 0,720 1,6 2 
6.0) 223 43.08 50.10 O8S46 + 19.1 
6.0) 224 é 32.50 
60) 225 38,20 
7.5) 220 : 30,27 39.57 0,735 
600 230 35.33 41.77 0860 
925 235 : 28.86 28,72 0.724 
600 235 32.40 36.88 0.828 
8,00 238 30 26.45 25,73 0,708 
6.1) 238 30 00 
7.25 240 30 23.88 23.37 0,712 
6.00 241 26.00 


Vom 8. IV. 20. IV. taglich 1 Tablette Praphyson. 
6.75 245 30 23,0 37.4, 21 
6.0) 246 25,78 2952 0833 + 120 
7.50 250 30 24.06 2453 0,742 34! 25 
6.00 251 25.46 29.81 
5.25 252 : 23.54 
6,00 253 25.00 
6,00 258 : 23.25 23,03 
6,90 257 24.46 — 

5,00 257 : 24.00 23,99 
6,00 258 25.16 


Vom 2. V. V. taglich 0,0/ ‘ subkutan 
7.25 253 : 39,75 -- - 3, 41 
6.00 252 37,43 45.22 0.879 21,7 sp +d 
8.00 247 35.87 35,40 0,718 : 44 
5.00 | 240 4057 40,34 0,719 4 ; 47 
6.09 241 56,33 38.) sp.-d 
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Vom 8. bis 20. April wurde nun taglich eine Tablette Praphyson ver 
tiittert, das nach Kestner (1. c.) die sp.-d. W. wieder heben soll. Wie jedoct 
die Versuche zeigen, war es ganz wirkungslos, sowohl auf Grundumsatz 
wie auf die sp.-d. W. Dasselbe haben wir noch an einem zweiten Tier be 
stitigt. Wahrend der naéchsten Zeit verminderte sich die sp.-d. W. bis 
auf 4,8%, war also am 36. Tage post operationem fast verschwunden 

Nun wurde taglich 0,001 g Thyroxin subkutan gegeben. Schon an 
ersten Tage war die sp.-d. W. normal, am vierten auch der Grundumsatz 
am siebenten waren beide schon bedeutend héher als normal. 


Demnach ist Praphyson auf Grundumsatz und sp.-d. W. thyreo 
priver Tiere ganz wirkungslos, wahrend Thyroxin diese prompt auf 
normale Hohe bringt. Eine Folgerung auf einen angeblichen Zusammen 
hang zwischen sp.-d. W. und Hypophyse kann auf diesem Wege nicht 


gezogen werden (Tabelle [). 


II. Versuchsreihe. 


Wirkung von Thyroxin und Praphyson auf den Grundumsatz und die sp.-d. Vv 
avitaminéser Tiere. 


Drei Versuchsreihen an verschiedenen Ratten wurden ausgefiihrt 
Nachdem sie in jeder Beziehung parallel verliefen und zu ganz itiberein 
stimmenden Resultaten gefiihrt haben, begniigen wir uns auch hier mit der 
Darstellung nur eines Versuchs. Alle drei Tiere standen 244 Monate im 
Versuch, und es wurden an jedem nahezu 30 Versuche ausgefiihrt. Ein 
Unterschied war nur, da8 von den drei Tieren zwei Thyroxin ,,Roche* 
subkutan bekamen, das dritte Thyroxin crist. per os (s. Tabelle IT). 


Tabelle II. 
Ratte 240. 





Pro 24 Std 
Versuch Tier und | kg 


men Respi- 
= pa st ie Ande- — 
OgeVers| CO Quo rung 
Sete | Benes Gewicht bungert brauch Bildung ‘ent 
g Std g 8 0 
Vitaminreiche Diat. 
22. Il. 8,00 230 24 36,71 
22. Il. 6.00 229 44.88 ~ +222 sp-d W 
27. I. 6,25 232 24 85.51 35,92 0,736 
27. Ul. 6,00 232 -- 4400 50,92 0842 + 23,9) sp.d.w 
Vom 1. III. vitaminfreie Diat. 
3.1IV. 850 185 24 30,17 | 31,72 | 0,765 16,4 
3.IV. 6,00 184 — 34.96 40,08 0856 +128 spd Ww 
10.1IV. 5,75 180 24 28,78 — 20,2 
10. 1V. 6,00 179 - 31,13 + $8.1 sped W 


Vom 11. IV. bis 20. IV. taglich 1 Tablette Prapbyson. 
16. IV. 7,90 180 30 27,01 — — 25,2 


16. IV. 6,00 180 _— 39,16 + 11,1 sp.d.w 
20. 1V. 6,10 182 30 27,18 28.60 || 0,766 — 24,7 
20. TV. 6,00 182 _ 9 


30.05 36.61 | 0842 + 90 spd. WwW 








par: 
lauf 
Nal 
hier 
Tab 


wech 
10°. 
Tiere 
Tiere 


Tiere 
die s 














Wirkung von Thyroxin und Pr&éphyson auf Grundumsatz usw. 437 


Tabelle IT ( Fortsetzung ). 





Pro 24 Std 
Versuch Tier und 1 kg Resni 
Korpergewicht oy 
rator Ande: 
O Bemerkungen 
F OyVerr COg ‘eta rung 
Datum Daver Cewieht| bungert brauch Bildung tient 


xg Std N 8 


Am 23., 24., 25. IV. und 30. 1V., 1.,2. V. taglich 0,001 g Thyroxin ,Roche* subkutan 


24.1V. | 4,75 176 24 32.76 33,58 0,746 9,2 

24.1V. 6,00 177 39,07 + 19,2 sp.d. W 
26. IV. 6.00 175 24 34.86 36.76 0,767 3.4 

26. 1V. 6,00 175 41,78 + 19.9) spd. W 
40. TV. 5,15 173 30 35.96 

x0. 1V. 6.00 174 45.85 + 27.5 spd. W 
a ¥. 6.00 170 30 37,28 3848 0,751 + 3,5 

2. V 6.00 171 49.87 56.08 0821 + 33.7) sped W 
5b. V 5.50 173 30 34.73 34.90 0.731 — 38 

5. V. 6.00 174 43.06 51.73 OS78 + 23.9 sp-d.W 
10. VY. 6.30 170 39 39.08 . 16.7 

10. V. 6,00 169 35,13 + 16.7 sped. W 
15. V. 5.15 165 30 28.16 22.0 

15. V 6.00 166 30.42 35.54 0.850 + 8.0 sped W 


Ich méchte zuerst die Aufmerksamkeit darauf lenken, wie ganz 
parallel die Abnahme des Grundstoffwechsels und der sp.-d. W. ver 
lauft, wenn man entweder die Thyreoidea exstirpiert oder aus der 
Nahrung A- und B-Vitamin entfernt. Mit Berufung auf die anderen 
hier in extenso nicht mitgeteilten Versuche zeigt das die folgende 
Tabelle sehr deutlich 

Tabelle ITT. 





“¥ Fingnff Tag O,-Verbrauch Sp..d. W 
240 Ernahrung | 10 20,2 8.1 
241 ohne A- 11 26,7 + 13.1 
242 und B-Vitamin | 10 13,4 9S 
Hi): : > 197 
oy | Chyrecidea | > = : H 10 
202 | exstirpiert | 12 51.2 13.1 


Am zehnten bis zwélften Tage ist in beiden Fallen der Grundstoff- 
wechsel um etwa 25°, erniedrigt und die sp.-d. W. von 24°, auf etwa 
10°, vermindert. Allerdings geht bei den Thyreoidea-exstirpierten 
Tieren der Grundstoffwechsel so tief herunter. wie ich es bei avitaminésen 
Tieren nie sah. 

Praphyson war auch in dieser Versuchsreihe an avitaminésen 
Tieren vollstandig wirkungslos. sowohl auf den Grundumsatz als auf 


die sp.-d. W 
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Dagegen hat Thyroxin schon in 0,001 g am ersten Tage gewirkt und 
sowohl den Grundumsatz als die sp.-d. W. auf das normale Ma und 
dann dariiber gehoben. Nachdem die Thyroxingaben ausgesetzt wurden 
haben sich beide nach 8 Tagen wieder auf die avitaminése Tiefe er 
niedrigt bzw. sie waren gegeniiber den Normalwerten ebenso niedrig 
wie vor den Thyroxingaben. 

Demnach wirkt auch beim avitaminésen Tiere Praphyson weder 
auf Grundumsatz noch auf die sp.-d. W., wihrend Thyroxin beim 
avitaminésen Tiere den gesunkenen Grundstoffwechsel und die niedrige 
sp.-d. W. ebenso erhéht, wie beim thyreopriven Tiere. 

Auch in bezug auf die Thyroxinwirkung besteht ein weitgehender 
Parallelismus: Bei beiden Tierarten wirkt 0,001 g schon am ersten Tage 
Nach dreitigiger Gabe ist beim thyreopriven Tiere der Grundumsatz 
auf — 3.3°,, beim avitaminésen auf — 5,3°,, des normalen gestiegen 
Die sp.-d. W. war beim thyreopriven Tiere schon am ersten Tage von 
4.8 auf 21,7°,,, beim avitaminésen Tiere von 9,0 auf 19,2°;, gestiegen 
Also wieder vollstiindige Analogie im Verhalten der beiden Tiere. Ich 
bemerke wieder, daB bei den beiden weiteren avitaminésen Tieren 
alles ebenso verlief. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor: 

1. Die Wirkungslosigkeit des Praphysons, 

2. die starke Wirkung des Thyroxins und 

3. ein vollstandiger Parallelismus in der Abnahme des Grund- 
umsatzes, der sp.-d. W. und der Wirkung des Thyroxins auf diese bei 
thyreopriven und avitaminésen Tieren. 


Damit sind weitere Belege dafiir gebracht, daB A- und B-Vitamin 
mangel mit einer Hypofunktion der Thyreoidea einhergehen.  Fiir 
einen Zusammenhang der sp.-d. W. mit dem Hypophysenvorderlappen 
haben sich keine Anhaltspunkte ergeben. 


Anhang. 
Ill. Versuchsreihe. 


Wir haben vor langerer Zeit an histologischen Rekonstruktions- 
bildern die starke Hypertrophie der Nebennierenrinde bei Mangel an 
Vitamin B zweifellos bewiesen (4). Warum die Nebennierenrinde 
hypertrophiert, wissen wir allerdings heute ebensowenig, wie wir ihre 
physiologische Funktion nicht kennen. 


Wenn diese Hypertrophie, wie sie ebenso bei Thyreoideahypo- 
funktion bekanntermaBen vorkommt, irgend eine kompensatorische 
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Bedeutung hat, dann kann es nicht anders sein, als da avitaminése 


Tiere die Exstirpation der Nebennieren viel schlechter vertragen als 
normale Tiere. 

Wir haben bei einer anderen Gelegenheit zahlreiche Exstirpationen 
der Nebennieren ausgefiihrt. Nur die an tiber 100 Ratten erprobte Technik, 
iiber deren Erfolg wir fast sicher sein konnten, erlaubte es, uns an diese 
Frage zu wagen. 

Die Ratten Nr. 240 und 242 wurden ohne A- und B-Vitamin 
ernihrt. Ihr Gaswechsel und ihre sp.-d. W. wurden verfolgt und daraus 
wuBten wir, daB die Avitaminose sich ausgebildet hatte. Den auBerlich 
sonst noch gesunden Tieren wurden am 77. Tage der vitaminfreien Er- 
nahrung beide Nebennieren entfernt. Beide Tiere starben unter 
Lahmungserscheinungen nach 48 Stunden. Zur selben Zeit war die 
Mortalitaét bei normalen Tieren bei doppelseitiger Nebennierenexstir 
pation in anderwertigen Versuchen 15° 

Um dem Einwand zu begegnen, daB die durch vitaminfreie Er- 
nihrung geschwachten Ratten den groBen Operationsschock nicht 
aushalten kinnten, haben wir bei drei weiteren Ratten, die auch seit 
11 Wochen ohne A- und B-Vitamin ernahrt waren, dieselbe Operation, 
aber ohne Exstirpation der Nebenniere ausgefiihrt. Sie wurden mit 
Ather narkotisiert, am Riicken doppelseitig der Hautschnitt gemacht 
und aus der Umgegend der Nebennieren je ein Muskelstiickchen entfernt 
Diese Tiere starben nicht infolge der Operation, sondern gingen erst 
spiter im Laufe der Avitaminose in gewohnter Weise ein: Nr. 220 
nach 16, Nr. 221 nach 22, Nr. 225 nach 13 Tagen, und zwar Nr. 220 
und 225 in der 13., Nr. 221 in der 14. Woche der vitaminfreien Er- 
nahrung. Freilich sind diese zwei Fille noch nicht endgiiltig beweisend 
Trotzdem scheint uns der SchluB wahrscheinlich, daB die Entfernung 
der rindenhypertrophierten Nebennieren den raschen Tod avitamindéser 
Tiere zur Folge hat. Die Hypertrophie der Rinde hat wohl irgendwelche 
kompensatorische Bedeutung 


Zusammenfassung. 

Gaswechselversuche an Ratten zeigten: 

1. Es besteht ein weitgehender Parallelismus in dem Verlauf der 
Abnahme des Grundumsatzes, der sp.-d. W. und der Wirkung von 
Thyroxin auf thyreoprive und A- und B-Vitamin-frei ernahrte Ratten. 

2. Praphyson ist auf den Grundumsatz und die sp.-d. W. thyreo- 
priver Ratten vollkommen ohne EinfluB. 

3. Dasselbe gilt auch fiir avitaminése Tiere 

4. Thyroxin wirkt auf avitaminése Tiere ebenso wie auf thyreoprive, 
indem es G.-U. und sp.-d. W. auf und iiber die normalen Werte hebt 
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5. Zwei avitaminése Tiere mit hypertrophierten Nebenniere: 
sind nach Exstirpation derselben in 2 Tagen eingegangen, wahrend 
drei Kontrolltiere tiberlebten. 


Ausgefiihrt unter Leitung von Prof. F. Verzdar 
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Grundumsatz und spezifisch-dynamische Wirkung 
nach Nebennierenentfernung bei Ratten. 


Von 
A. Ve Arvay. 


(Aus dem physiologischen und allgemein -pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen?.) 


(Eingegangen am 23. November 1928.) 


Die aus zwei morphologisch verschiedenen Teilen zusammen- 
gesetzte Nebenniere hat nach der heute geliufigen Annahme auch 
entsprechend verschiedene Funktionen. Wahrend die Beeinflussung 
des Kohlehydratstoffwechsels in Zusammenhang mit dem vom Mark 
gebildeten Adrenalin steht, wird andererseits angenommen, daf der 
lebenswichtige Anteil gerade die Rinde ist 

Ohne eine Zusammenfassung der Untersuchungen tiber die Rinden 
funktion geben zu wollen, sei nur so viel erwahnt, da Verschiedenes 
darauf hinweist, da ihr irgend eine Wirkung auf den O,-Verbrauch 
zukommt. Von eigenen Untersuchungen hat uns die Hypertrophie 
der Nebennierenrinde bei Mangel an Vitamin B (15) (16) auf einen 
méglichen Zusammenhang hingewiesen, da bei diesem ebenfalls der 
Grundstoffwechsel vermindert ist und es (vielleicht kompensatorisch) 
zu einer Rindenhypertrophie kommt. Neuerdings haben wir beobachtet 
daB8 die avitaminésen Tiere die Exstirpation dieser hypertrophierten 
tinde nicht tiberleben 

Untersuchungen tiber den EinfluB der Nebennierenexstirpation 
auf den Gaswechsel sind wiederholt ausgefiihrt worden. Nach Gangi (1), 
Marin (2), Baumann (3) wird nach Exstirpation einer oder beider 
Nebennieren die Warmeproduktion und die CQO,-Bildung erhdht 
Umgekehrt haben Granidescu, Aub (4), Barlow (5), Gayda(6) und 
Scott (7) gezeigt, daB der Gaswechsel nach Entfernung von einer Neben- 
niere voriibergehend, nach beiderseitiger Epinephrektomie dagegen 
konstant sinkt. Demaria (8) hat nach der Entfernung der Nebennieren 


! Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft- 
lichen Forschungsfonds 
Biochemische Zeitschrift Band 205. 29 
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das Sinken 20 Tage lang und bis auf 37°, des Normalwertes gesehen 
Dann erhéhte der Gaswechsel sich wieder und wurde normal. Nach 
Artundo (9) sinkt bei Ratten nach doppelseitiger Epinephrektomie der 
Gaswechsel 13 bis 18 Tage lang. Gelegentlich wurden Senkungen bis 
zu 45°, gefunden. Ebenso haben auch Asher und Nakayama (10) bei 
Ratten das Sinken des Grundstoffwechsels gesehen. 

Ich stellte mir die Aufgabe, einerseits die Anderung des Grund- 
umsatzes, andererseits besonders die Anderungen der spezifisch-dynami- 
schen Wirkung (sp.-d. W.) zu beobachten. Letztere ist von besonderem 
Interesse, weil sie uns einen Einblick in die Funktion des inkretorischen 
Systems erlaubt, mit dem sie sicherlich zusammenhangt, wie ja ihr 
Verschwinden nach Thyreoideaexstirpation beweist. Sie ist bisher 
soweit wir uns iiberzeugen konnten — nicht untersucht worden 


Methodik. 

Die Versuchstiere waren weibe Ratten. Die Exstirpation der 
Nebennieren erfolgte in Athernarkose, auf beiden Seiten zu gleicher 
Zeit, vom Riicken aus unter strenger Asepsis. Schon am zweiten Tage 
nach der Operation machen die Tiere — bei guter Technik — einen ganz 
normalen Eindruck. Auffallend war jedoch, daB alle epinephrektomierten 
Ratten sich langsam, faul bewegten. An allen Tieren wurde nach 
Durchfiihrung der Versuche konstatiert, da die Nebennieren tat 
sichlich vollkommen entfernt waren. 

Etwa 15°, der Tiere haben sich nach der Operation nicht erholt 
Vom vierten bis fiinften Tage an saBen sie apathisch im Kafig. Am 
siebenten bis achten Tage zeigten sich die von Bauer (12) beschriebenen 
Lihmungen, besonders an den Hinterextremitaten. Am neunten bis 
elften Tage sah ich wiederholt Krampfe wahrend 2 bis 3 Stunden 
Dann starben die Tiere. Eine Infektion war niemals zu beobachten. 

[Die Gaswechselversuche sind mit der Atwater- Benedict-Methode 
ausgefiihrt, so wie sie in unserem Institut iiblich ist [Arvay (11)]. Die 
Tiere hungerten vor dem Versuch 24 bis 30 Stunden, die Versuchs 
temperatur betrug 28° C. Zur Priifung der sp.-d. W. wurden 3 g Fleisch- 
pulver mit 1 g Fett gegeben, so, wie wir die Methodik friiher beschrieben 
haben. Die Nahrung der Tiere war Brot und Milch. 

Ich teile sieben Versuchsreihen an verschiedenen mannlichen Ratten 
mit. Von diesen erstreckt sich jede itiber zahlreiche Versuche. Gewohnlich 
wurde so vorgegangen, dal} zuerst mehrere Bestimmungen des Grund- 
stoffwechsels und der sp.-d. W. am normalen Tiere gemacht wurden 
Dann wurden die Nebennieren entfernt und nach einigen Tagen mit 
den Respirationsversuchen fortgefahren. Nachdem die Bestimmung 
der sp.-d. W. nur so méglich ist, daB man am selben Tage vorangehend 
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den Grundstoffwechsel bestimmt, so geschah beides an ein und demselben 


Tage, in zwei durch die Fiitterung getrennten Perioden. 
Nicht in allen Versuchen ist O, und CO, bestimmt. In manchen 
Versuchen beschrankten wir uns auf ersteres! 


Versuche. 

Die in Tabellen I bis VII wiedergegebenen Versuche zerfallen in 
vier Gruppen. 

In der ersten Gruppe (Tabellen I und I) sind zwei Tiere untersucht 
welche nur 9 Tage iiberlebt haben 

Der Grundstoffwechsel fallt nach der Epinephrektomie In 
Tabelle I erreicht er sein Minimum am vierten, in Tabelle II am dritten 
Tage (— 18,6 bzw. 15.2°,). Dann nahert sich der Wert wieder 
dem normalen, ohne diesen zu erreichen 

Die sp.-d, W. zeigt ebenfalls eine Abnahme, die etwa zur gieicnen 
Zeit am gréBten ist. Dann wachst sie wieder und hat in Tabelle I vor 
dem Tode schon wieder den Normalwert erreicht. (Besonders hervor- 
gehoben sei, daB auch diese Tiere die zur Priifung der sp.-d. W. gegenene 
Nahrung prompt und quantitativ fraBen.) 

Zur zweiten Gruppe gehéren die Tabellen III und [V. Diese Tiere 
iiberlebten bedeutend linger. Ihr Gaswechsel wurde bis zum 41. Tage 
nach der Epinephrektomie verfolgt. 

Der Grundstoffwechsel sinkt bis zum sechsten Tage (— 12.7 bzw 
26,5°.,) und ist am 18. bzw. 21. Tage wieder normal. 

Die sp.-d. W. erreicht ihr Minimum am sechsten bzw. dritten Tage 
Hervorgehoben sei, dai in Tabelle 1V am sechsten Tage eine besonders 
starke Senkung des Grundstoffwechsels vorhanden ist, wihrend gleich 
zeitig die sp.-d. W. sich schon wieder dem Normalwert nahert. 

In die dritte Gruppe gehéren Tabellen V und VI. Es war uns nicht 
méglich, alle die vielen operierten Tiere schon vor der Operation zu 
untersuchen. Als wir fanden, daB manche sehr lange iiberlebten, haben 
wir dann noch diese gepriift, ohne ihre Normalwerte zu besitzen. Wir 
kennen nun aber den Grundstoffwechsel und die sp.-d. W. bei den 
Ratten zur Geniige, um sagen zu kénnen, daB er sich normal verhilt 
In diesen Versuchen ist nur das von Interesse, daB selbst nach 89 bzw 
93 Tagen nach der Epinephrektomie der Grundstoffwechsel und die 
sp.-d. W. normal geblieben waren. Jedenfalls waren auch bei diesen 
Tieren beide nach der Operation gesunken und hatten sich dann am 
20. bzw. 21. Tage bereits wieder bis zum Normalwert erhéht, was ja 


1 sp.-d. W. = spezifisch-dynamische Wirkung. G. St. W. Grand 
stoffwechsel. 


29 * 








444 A. v. Arvay: 


den Resultaten der vorigen Versuchsreihen entspricht. Der Normal. 
wert wurde dann beibehalten 

Endlich haben wir auch noch den folgenden Kontrollversuch aus- 
gefiihrt: Man kénnte daran denken, daB sowohl das Sinken des Grund- 
umsatzes wie der sp.-d. W. eine Folge des Operationsschocks ist. Wenn 
wir auch durch Ubung an iiber 100 Tieren eine groBe Fertigkeit im 
Operieren hatten (alle Tiere sind von Dr. Csik und A. Juhdsz operiert 
worden) und die Operationszeit bis auf 10 Minuten verkiirzt wurde, 
so ist immerhin die Operation schwer. Allerdings haben die Tiere 
vom zweiten Tage an wieder sehr gut gefressen. Zur Kontrolle wurde 
nun ein Tier ebenso narkotisiert, nur daB nicht die Nebennieren entfernt 
wurden, sondern nach ihrem Aufsuchen auf jeder Seite ein Stiickchen 
aus der Riickenmuskulatur ausgeschnitten wurde. Der Operations- 
schock konnte als gleich betrachtet werden. Wie die Tabelle VII zeigt, 
blieb sowohl Grundstoffwechsel, wie sp.-d. W. vor und nach der Operation 
ganz gleich. Damit ist die Nichtigkeit unseres obigen Einwandes bewiesen 


Als Ursache fiir die in diesen Versuchen nachgewiesene Ab 
nahme des G. St. W. und der sp.-d. W. kann also der Operationsschock 
nicht herangezogen werden. Es handelt sich um eine durch die Hypo- 
funktion des Adrenalsystems bedingte Stoffwechselstérung, welche 
durch die bei den Ratten sehr ausgiebige kompensatorische Hyper- 
trophie der akzessorischen Nebennieren innerhalb 3 Wochen ausgeglichen 
wird. Die Abnahme der sp.-d. W. erklart sich als Abnahme des Tonus 
des autonomen Systems durch Ausfall des tonisierenden Einflusses des 
Adrenalins. Wie aus Untersuchungen von Abelin (13) bekannt ist, 
haben verschiedene Reizsubstanzen des autonomen Systems, unter 
diesen auch besonders Adrenalin, eine Erhéhung der sp.-d. W. zur 
Folge. Umgekehrt wird der Mangel an Adrenalin nach Nebennieren- 
exstirpation und die dadurch verursachte Herabsetzung des Tonus im 
autonomen System die Erklarung der Abnahme der sp.-d. W. geben 
kénnen. Auch erhéht nach Asher und Nakayama (10) Adrenalin den 
Grundstoffwechsel. Es kann also das Sinken auf den Mangel an 
Adrenalin zuriickgefiihrt werden. 

Diese Anderungen des Gaswechsels epinephrektomierter Ratten 
erklaren sich also aus der Funktion der Medulla und machen besondere 
Annahmen beziiglich der Rindenfunktion unnétig. Besonderes Interesse 
verlangt jedoch der Zusammenhang zwischen dem Grundstoffwechsel 
und der sp.-d. W., wie er sich auch in diesen Versuchen aubert 


Zusammenfassung. 


In Gaswechselversuchen an Ratten, denen beiderseits die Neben- 
nieren exstirpiert wurden, ist gezeigt worden, dab 











bo bo 
oor 


PP > 








Grundumsatz u. spez.-dyn. Wirkung nach Nebennierenentfernung. 445 


1. der Grundumsatz bis zum sechsten Tage sinkt (maximal 
beobachtet 26°,,), dann wieder steigt, und, falls das Tier am Leben 
bleibt, etwa am 20. Tage wieder normal ist; 

2. die sp.-d. W. nimmt ebenfalls ab und sinkt bis etwa auf die 
Halfte des Normalwertes. Meist erreicht sie ihr Minimum schon vor 
dem des Grundumsatzes, etwa am dritten Tage, um dann wieder 
anzusteigen und etwa zur gleichen Zeit wie der Grundumsatz. wieder 
normale Werte zu erreichen. 

Ausgefiihrt unter Leitung von Prof. F. Verzar 


Anhang. 


Tabelle I. 


Versuchsreihe 1. Ratte 603. 





Versuch lier Pro 24 Std. und kg 











Reapeageennas Respiras Ande: 
D c em pene Og+Vers COgsPros tor rung Bemerkungen 
aatein auer yewic unger brauch | duction Quotient 
Std g Std g 2g 75 
7. I 10,0 254 24 33,24 34,41 0,753 
11. I 8.5 251 20 32,46 | 33.97 | 0,761 _- 
a % 9,0 251 : 39.34 46,72 0864 + 21.2 sp.d.W 
a. 6,0 256 24 34,00 — 
1 Mee 6,0 256 — 41,85 47,26 | 0,821 + 23,1) sp.d.w 
25. I 6,0 255 24 33,89 3448 | 0,742 
25. I 6,0 255 41,13 + 21,7 | sped. W 
Am 30. I. Epinephrektomia bilataralis 
31. I. 6,0 248 24 31,65 31,73 | 0,729 5,1 | 13h post op 
31. I. 6,0 249 37,41 42,07 | 0819 + 182 sp-dw 
2. Il. 6.0 246 24 29 06 — 12.9 3. die post op 
2.11 6,9 246 33,12 + 14.0 spd W 
3.1 7,0 252 48 27.14 28,27 0.757 —18,6 4. die post op 
6. 1. 7,0 256 24 29.72 30,27 | 0,741 19.9 7. die post op 
6. II. 6,0 257 36,37 4260 0852 + 22.4!\sp-dw 
8 II 6.0 2A9 24 8 ),41 89.39 0.727 . S.8 9. die post op 
Exitus 10. die post operationem 
Tabelle 11. 
Versuchsreihe 1. Ratte 707 
Versuch Tier Og Verbrauch 
pro 24Std.u kg Anderung 
Dauer Gewicht hungert Korpergewicht Bemerkungen 
Datum : 
Std 2 Std g "lo 
25. X. 7,75 203 30 35,99 
29. X. 9,25 204 24 36,15 
4. XL 6,90 22 24 35,65 
4. XL. 6,0) 201 44,01 + 24.6 | spd. W 
6. XI. 6,00 200 24 35.15 


6. Xl 6.00 199 44.47 9A sp.d. W 
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Tabelle Il (Fortsetzung). 
Versuch ler Og g+Verbrauch 
pro 24Std.u kg Anderung 
Dauer Gewicht hungert Korpergewicht Remerkungen 
Datum : 
Std. g Std. g %6 
Am 8. XL Epinephrektomia bilateralis. 
9. XI. 6,00 191 3n 32,70 — 84 | 13h post op. 
9. XL. 6,00 191 39,14 + 19.6 | spd. W. 
am 3 7,00 186 24 30,29 — 15,2 |3. die post op. 
1 ip 4 6,00 185 34,43 + 13,6 || spd. W. 
14. XI 7,00 186 24 32,08 —193 6. die post op 
14. XI 6,00 186 38,72 + 29.6 | sped. W. 
Exitus 9. die post operationem. 
Tabelle III. 
Versuchsreihe 2. Ratte 602. 
, . Pro 24 Std. und kg 
Versuch lier , - 8 
: Reepeqgeetent Respira-/ Ande- 
= » \COccPros tor. rung Be kung 
Datum Dever | Gewicht | bengert 5a ae Quotient ; sa te 
Std. g Std. g g 9 
» & 8,0 242 24 39,89 31.89 0,751 - 
a 7,5 243 24 81,04 31,25 0,732 
ae & 7.5 245 24 39.24 31,58 0,760 
12. I. 6,0 246 — 37.25 4460 0,871 + 23,2 sp.d Ww 
18. I. 6,0 244 30 39,68 - 
18. L. 6,0 244 88.04 43.54 0,833 + 24,0 sped. W. 
_ J. 7,0 232 24 80.59 31,03 0,738 
23. I. 6,0 233 38,42 + 25.6 sp«d. W 
Am 26. I. Epinephrektomia bilateralis. 
aes 6,0 249 24 29,84 31,29 || 0,763 2.5) 13h post op, 
a. & 6,0 240 36.43 41,10 | 0,821 + 22.1) sped. w 
ao -E 5,0 244 24 28.29 29,15 | 0,752 — 8,1 2 die post op 
29. I. 6,0 245 — 33,84 - + 29,0 sped. W. 
.... a 6,0 248 24 26.80 26,86 | 0,729 12.7 6. die post op 
Le 6.0 248 31,63 — + 18,2 spd. W. 
4. Il. 7,0 254 24 29.90 29,82 | 0,748 5.4 9. die post op 
4. IL. 6,0 255 — 34.56 49,38 | 0,850 + 19.2) sped. W. 
7. Il. 6,0 258 24 28,89 28,32 | 0,715 6,9 12. die post op 
7. = 6,0 258 34.79 43,18 | 0,902 | + 20,8 sp-d. w. 
10. IL. 6,0 262 24 30,00 39,52 | 0,740 — 1,9 15. die post op 
10. Il. 6,0 263 — 37,62 — — + 25.4 sped. W. 
13. II 6,0 266 24 82,96 33,85 0,768 - 18. die post op 
13. Il 6,0 266 — 39,27 48,15 | 0,892 | + 22.4 | sp.d. w. 
18. Ll 7,0 270 24 81,72 32,75 0,751 23, die post op 
18. IU. 6,0 270 39.33 + 24.0 sped. W. 
8. II. 5,0 272 24 31,88 —_ — 33. die post op 
28. I. 6,0 278 : 39,99 + 26,1 sped. W. 
98. ILI. 6,0 268 24 31,90 | 32,50 0.741 : 41. die post op 
8. Tl. 6.0 269 39.49 — 23.8 spd. W 
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Tabelle IV. 


Versuchsreihe 


Ratte 708. 
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Versuch Oz-Verbrauch 
_ pro 24 Std.u.kg Anderung 
ieee Dauer Gewicht hungert Kérpergewicht Bemerkungen 
Std. 8 Std g Fo 
2. X 7,5 183 30 33,92 _— 
24. X 6,0 183 : 43,11 + 27,1 | sped. W 
_ 6.5 184 24 34,18 
27. X 6,0 183 43.78 + 28.0 | spd. W 
3. XI 9,0 181 24 34.11 - 
Am 4. XI. Epinephrektomia bilateralis. 
5. XI. 5,5 179 24 34,05 13h post op 
5. XI. 6,0 179 42.24 + 24.8 | sped. W 
' 6,0 171 24 32,37 4.9 |3 die post op 
. ae 6.0 172 — 35,89 + 11,2 | spd. W. 
8. XI. 6,0 165 24 28,48 16,3 | 4. die post op 
10. XI. 7,5 159 24 25,91 ff ae 
10. XI. 6,0 161 29,82 +192 sped. W. 
12. XI. 8,0 160 24 26,12 — 23,4 |8. die post op 
12. XI. 6.0 161 31,59 +206 spd W 
15. XL. 6.0 169 24 31,25 8.1 11. die post op. 
15. XI. 6,9 167 38.68 + 23,8 | sp.d.W 
ae 6,0 178 24 32,00 6,9 (17 die post op 
21. XI. 6.0 178 39,20 22.6 | sped W 
25. XI. 6.0 183 24 34,30 21. die post op 
25. XI. 6,0 183 - 45,10 + 31.4  spod W 
28. XL. 6.5 191 24 33,90 24. die post op 
28. XI. 6,0 190 43,08 + 30.5 spod W 
15. XII. 6,0 198 24 33,88 41 die post op 
15. X11. 6,0 197 42.05 24.1 | spd. W 
Tabelle V. 
Versuchsreihe 3. 
Ratte 701. 
Versuch Oy Verbrauch 
- pro 24Std.u.kg Anderung 
Dauer Gewicht hungert Korpergewicht Bemerkungen 
Datum < : 
Std g Std. g %9 
;- 2. 6,0 199 24 32,65 20. die post op. 
aoe} 6.5 211 24 32,98 29 » « 
19. X. 6,0 215 39,57 23,8 || sp+d. W 
28. X. 4.0 214 24 32,96 38. die post op 
28. X. 6,0 214 39,17 23,2 | sp-d. W 
18. XL. 6.0 256 24 33,52 59. die post op 
18. XL. 6,0 255 _ 42,12 + 25,6 | sped. W 
18. XII. 6,0 270 24 31,65 89. die post op 
18. XII. 6,0 270 40.05 + 26.5 sped W 
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Tabelle VI. 
Versuchsreihe 3. Ratte 702. 








Versuch Tier Og-Verbrauch 
aanhainiondi oo —— pro 24Std.u.kg Anderung 
Dauer Gewicht hungert Kérpergewicht Bemerkungen 
Datum n . 
Std. g Std. g 0 
: ae 2 7,0 231 24 31,16 21. die post op 
a7 * 7,5 225 24 30,88 — eta! <« 
= 4 6,5 230 24 30,58 — ny 
ee * 6,0 229 38,69 + 27,1 spod. W 
21. X. 7,0 230 24 30,29 — 31. die post op 
ee 6,0 230 38,87 + 283 spd. W 
16. XL. 6.5 253 24 29.99 57. die post op 
16. XL. 6,0 252 38,11 + 27,4 | sped. W, 
22. XII 6.0 260 24 29,30 - 93. die post op 
22. XII. 6.9 270 37.88 +-29.2 spd W 
Tabelle V1. 
Versuchsreihe 4. Ratte 604. 
‘ Pro 24 Std. und k 
Versuch Tier ; . 
Per Kaepecgowtene Respiras| Ande- 
Vere COncProe tor rung Bemerkungen 
_—s Daver Gewicht hungert — —— Quotient , ; 2 
Std. g Std. my g %o 
14. I. 8,9 24 268 34.70 3509 0,734 -- 
17. Il. 8,0 24 265 35,92 35,83 0,744 
17. Il. 6.0 - 266 43,80 — + 25.0 sped. W 
20. IT. 7,9 24 269 34.76 35,85 0,75 
20. TI. 6,0 ~~ 269 4454 5260 0,859 + 28,1 sp.d W 
Am 21. IL. Operatio sine exstirpatio 
22. Il. 6,0 24 270 34.88 35,53 0,747 13h post op. 
22. IL. 6,0 270 44.12 — + 26.5 sp+d. W. 
24. IL. 5,0 24 268 84.23 35,32 0.759 3. die post op, 
24. LI. 6.0 269 44,00 + 28.5 spd. W. 
26. II. 6.0 24 265 35 21 36,61 0,756 — 5. de post op 
26, IT. 6,0 oa 266 4492 51.01 O826 + 27.5 sped. W 
Literatur. 

1) Gangi, Arch. farm. 19, 89, 1915. 2) Marin, Journ. of metabolic 
research. 2, 329, 1922. 3) Baumann, Amer. Journ. of Physiol. 81, 86, 1927. 
— 4) Aub, Forman und Bright, ebendaselbst 61, 326, 1922. — 5) Barlow, 
ebendaselbst 70, 453, 1924. — 6) Gayda, Arch. di science biol. 4, 93, 1923. - 
7) Scott, Journ. of exper. Med. 36, 199, 1923. 8) Demaria, C. r. des séances 
de la soc. de biol. 97, 22, 1927. 9) Artundo, ebendaselbst 97, 22, 1927. - 
10) Asher und Nakayama, diese Zeitschr. 155, 413, 1925. 11) Arvay, 
Pfliigers Arch. 214, 421, 1926. 12) Bauer, Innere Sekretion 1927. 


13) Abelin, Klin. Wochenschr. 1922, S. 2188. — 14) S. Arvay, diese 
Zeitschr. 205, 433, 1929. 15) Verzedr und Péter, Pfliigers Arch. 206. 
659, 1924. 16) Beznadk, diese Zeitschr. 141, 1. 1923 
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Uber die Bildung 
von Acetaldehyd aus Alanin in Gegenwart von Brenzcatechin. 


Von 
F. Schaaf. 
(Aus der Dermatologischen Klinik der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 26. November 1928. ) 


Untersuchungen itiber den Reaktionsverlauf bei der Bildung von 
Melanin aus 1-3, 4-Dioxyphenylalanin zeigten, daB bei der Oxydation 
die beiden orthostandigen Hydroxylgruppen des Dioxyphenylalanins 
angegriffen werden (die Brenzcatechinreaktion verschwindet), und dab 
als Spaltprodukte Ammoniak und Kohlensiure auftreten'. Die Menge 
des abgespaltenen Ammoniaks steht in einem stéchiometrischen Ver 
haltnis zum verbrauchten Dioxyphenylalanin. Die Kohlensiure wurde 
in den damals beschriebenen Versuchen nur qualitativ bestimmt 
spater durchgefiihrte Messungen ergaben aber, daB gebildete Kohlen 
siure und umgesetztes 3,4-Dioxyphenylalanin ebenfalls in einem 
konstanten Verhaltnis steKen 

Wir schlossen aus diesen Befunden, dab bei der Oxydation von 
3, 4-Dioxyphenylalanin der Sauerstoff zuerst an den beiden o-standigen 
OH-Gruppen eingreife, daB das Dioxyphenylalanin also in das ent 
sprechende o-Chinonderivat iibergefiihrt werde. Weiter nahmen wir 
an, daB durch diesen Ubergang des Dioxyphenylalanins in ein chinoides 
System die Bedingungen zum oxydativen Abbau des Aminosaurerestes 
(Desamidierung und Bildung des nachst niedrigeren Aldehyds) geschaffen 
seien. Der direkte Nachweis des gebildeten Aldehyds lieB sich aber 
nicht erbringen, was im Hinblick auf die grobe Oxydations- und Pol) 
merisationsfahigkeit der entstehenden Produkte verstandlich ist 
Hingegen 14Bt sich die Richtigkeit dieser Annahme durch eine Modell 
reaktion beweisen 

Schiittelt man eine wasserige Lésung von Adquivalenten Mengen 
Brenzcatechin und Alanin mit Sauerstoff in Gegenwart von ,.Dimedon’ 
(Dimethylhydroresorcin), dann entsteht, allerdings in geringer Ausbeute 
Acetaldehyd. Dieser Aldehyd lat sich in Form seiner charakteristischen 
Kondensationsverbindung mit Dimedon, dem Athyliden-bis-dihydro 


I 


Diese Zeitschr. 162, 181, 1925. 
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resorcin, isolieren und als solches bzw. als dessen Anhydrid identifizieren 
Alanin wird also in Gegenwart von Brenzcatechin, das sich in o-Benzo 
chinon verwandelt und so als Sauerstoffiibertrager wirkt (wir nahmen 
die intermediire Bildung von Wasserstoffsuperoxyd an), unter Verlust 
von Ammoniak und Kohlenséiure oxydativ abgebaut. 

Kiirzlich haben nun Edlhacher und Kraus' bei ihren Untersuchungen 
iiber den Chemismus der Adrenalinwirkung eine ahnliche Modell- 
reaktion durchgefiihrt. Sie gelangten dabei zu Ergebnissen, die sich 
mit unseren Befunden decken. Das veranlaBte uns zur nachtriglichen 
Mitteilung unserer Beobachtung. 

Edlbacher und Kraus stellten fest, da Glykokoll durch Sauerstoff 
(bei einer optimalen Wasserstoffionenkonzentration von px ae 
und bei 38°) in Gegenwart von Adrenalin oder Brenzcatechin unter 
Abspaltung von Ammoniak und Kohlensaure in reichlicher Menge 
(Umsatz 20°, nach 16stiindiger Einwirkung — in gréBerer Verdiinnung 
sogar bis 42°,, —) zerlegt wird. Die anderen untersuchten Aminosauren 
wir greifen das Alanin heraus, wurden aber auBer dem Cystin (Umsatz 
unter gleichen Bedingungen nur noch etwa ein Fiinftel der Glycinmenge) 
nur in minimalsten, gerade noch meBbaren Spuren gespalten. Adrenalin 
oder Brenzeatechin begiinstigen also in hervorragender Weise den 
oxydativen Abbau von Glykokoll, waihrend ihr Einflu8 auf die Spaltung 
von anderen Aminosduren ungleich geringer ist. Den Reaktions 
mechanismus interpretieren Edlbacher und Kraus folgendermaben 
Die Adrenalin- und Brenzcatechinwirkung ist eine katalytische. Fiir 
ihr Zustandekommen sind die beiden orthostandigen Hydroxylgruppen 
notwendig. Die o-Dioxybenzolderivate verwandeln sich in die ent 
sprechenden o-Chinonverbindungen. Durch diesen Ubergang in eir 
chinoides System werden sie zu Sauerstoffiibertragern, wodurch der 
oxydative Abbau der Aminosiuren, speziell des Glykokolls, méglich 
wird. Durch diese Formulierung erhalt nun unsere Annahme itiber den 
teaktionsverlauf bei der Oxydation von 3, 4-Dioxyphenylalanin zu 
Melanin eine weitere Stiitze. 


Experimentelles. 


200 cem Wasser, die 0,15 Mol. Brenzcatechin, 0,15 Mo!. Alanin und 
3g Dimedon enthalten, werden mit Phosphat auf pq = 8 gepuffert und 
bei Zimmertemperatur 68 Stunden mit Sauerstoff unter geringem Uberdruck 
(768 mm korr.) geschiittelt. Nach Beendigung der Reaktion wird die braun« 
Lésung filtriert und der Niederschlag nach dem von Neuberg und Reinfurth* 
beschriebenen Verfahren aufgearbeitet. Man erhalt so etwa 40 mg Athyliden 
bis-cihydroresorcin. 


! Zcitschr. f. physiol. Chem. 178, H. 4/6, 1928. 
* Diese Zeitschr. 106, 281, 1920. 
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Diffusion des Himoglobins. 


Von 
R. E. Liesegang und 0. Mastbaum. 


(Aus dem Universitats-Institut fiir physikalische Grundlagen der Medizin 
und der medizinischen Universitaéts-Poliklinik, Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 28. November 1928.) 


Uber Himolyse in Agar- oder Gelatinegallerte ist oft berichtet 
worden. Hiamolyse bedeutet Trennung des Hamoglobins vom Stroma 
Im gallertigen Medium ist soleche Trennung nur méglich, wenn Hiamo- 
globin darin diffundieren kann. Diese Diffusionsfahigkeit konnten wir 
nachweisen. Die Diffusionsfahigkeit im gallertigen Medium brachte 
man friiher in Zusammenhang mit dem Molekulargewicht. Biltz 
nimmt statt dessen die Anzahl der Atome im Molekiil. Man kann 
auch mit dessen Durchmesser rechnen. Alle drei Zahlen tibertreffen 
beim Hamoglobin in auberordentlichem Mabe die Zahlen bei den 
nicht mehr diffusionsfihigen Farbstoffen. Der Gedanke an cine 
Abspaltung und alleinige Diffusion des Eisenpaarlings lag nahe 
Stiitzen fiir diesen Gedanken haben sich aus unseren Versuchen bisher 
nicht ergeben. Eine Liésung des Ratsels ist also noch nicht gelungen 
Die Diffusionsfahigkeit des Hamoglobins hat unter anderem Bedeutung 
fiir die Erklarung gewisser Fille von Hamoglobinurie. Das recht 
fertigt den Hinweis auf dieses Problem. 

Hémolyse in Gallerten. Craw’ benutzt eine Aufschwemmung von 
Erythrocyten in 9°,iger Gelatine, um die Diffusion von Megatherium 
lysin in der entstandenen Gallerte zu studieren. Bei L. Kojler® und 
R. Fischer® ist die erythrocytenhaltige Gelatine 8°,ig. Sie dient ihnen 
zum lokalisierten Nachweis von Saponinen in Pflanzenblattern 
W. Hausmann* verwendet Erythrocytenagar bei Untersuchungen iiber 
die oligodynamischen Wirkungen der Metalle. 2. Eckstein® verwendet 


' Craw, Zeitschr. f. physikal. Chem. 52, 569, 1905. 

* L. Kofler, Die Saponine 8. 83, 1927. 

8’ R. Fischer, Pharmazeut. Ztg. 78, 715, 1928. 

* W. Hausmann und W. Kerl, diese Zeitschr. 112, 122, 1920. 
5 E. Eckstein, Miinch. med. Wochenschr. 71, 1378, 1924 
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das gleichezur Trennung der hamolysierenden und fixierenden Wirkungen 
des Sublimats. 


Unsere Versuche mit 10° .iger Gelatine- und 2,5°,iger Agar 
gallerte, die mit NaCl isotonisch gemacht waren, bestatigen die Méglich 
keit einer Hamolyse durch Saponin-, Sublimat-, hypotonische NaCl- 
Lésungen und destilliertes Wasser. Die bisherige Methode mit Petri 
schalen wurde abgeandert. Die erythrocytenhaltige Gallerte wurde 
in diinner Schicht zwischen zwei Deckglaser gebracht. Die zu unter- 
suchende Fliissigkeit drang von den Randern aus ein. Der scharf 
begrenzte Fortschritt der Hamolyse ist makroskopisch deutlich zu 
erkennen. Die zuerst triibe, undurchsichtige Schicht hellt sich randlich 
auf, und die innere triibe Zone wird immer kleiner. Der EinfluB leichter 
Erwairmung lat sich verfolgen, wenn man bei mikroskopischer Be 
trachtung auf eine Ecke des Praparats eine angewarmte Miinze 
auflegt 


Die Diffusion des Hamoglobins in Gelatinegallerte zeigte sich 
auffallend schon bei diesen Hamolyseversuchen. Der seine Triibung 
verlierende Rand wurde auch farblos. Dafiir rétete sich z. B. das 
destillierte Wasser, in dem die Praparate lagen. Der Blutfarbstoff 
muBte also betrachtliche Strecken durch Diffusion zuriickgelegt haben 


Zu den eigentlichen Diffusionsversuchen wurde frisch aus Erythro 
cyten von Kaninchen und Menschen gewonnenes Hamoglobin benutzt 
indem Citratblut zentrifugiert, dann die Erythrocyten mehrmals mit 
0,9 ’,iger Na Cl gewaschen und schlieBlich mit Aqua dest. aufgeschwemmt 
wurden. AuBerdem wurden auch Lésungen aus Mercks Hamoglobin 
in lamellis benutzt. Letzteres enthalt viele grébere Teilchen. Das 
wirklich geléste zeigte keinen wesentlichen Unterschied im Diffusions 
vermégen gegeniiber dem frisch bereiteten Hamoglobin. 


Diese Haimoglobine wurden mit 10°,iger Gelatinelésung gemischt 
in Reagenzglisern erstarren gelassen und mit destilliertem Wasser 
iiberschichtet. In letzterem war nach einiger Zeit eine Rotfairbung 
festzustellen. Dafiir war der obere Teil der Gallerte aufgehellt. Es 
konnte der Verdacht bestehen, daB sich etwas Gelatine gelést und so 
das Hamoglobin mitgeschleppt habe. Der Versuch, diese Fehler 
méglichkeit durch Formaldehydgerbung der Gelatine auszuschalten 
brachte eine Denaturierung, ein Unldéslich- und Nichtdiffusibelwerde: 
des Hamoglobins. Wir gingen daher in folgender Weise vor: 


Reine 10°, ige Gelatinelésung wurde in Reagenzglisern erstarre: 
gelassen und mit Hamoglobinlésung tiberschichtet. Nach einiger Zeit 
war der obere Teil der Gallerte intensiv klar rot gefarbt. Die Reichweite 
war bei frischem Hamoglobin und 10°,iger Gelatine : 
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Bei 22° Bei 17° 
mm mm 
Nach 24 Stunden: 
Oxyhamoglobin ; 4.8 3,3 
CO-Hamoglobin . : 5.0 3.1 
Nach 72 Stunden: 
Oxyhamoglobin . ; 7.0 4,5 
C O-Hamoglobin A ee 6.5 ° 


Dieser Wert ist uns leider verioren gegangen. 


In 20° iger Gelatinegallerte ist die Diffusionsweite nur etwas 
geringer. (Erhitzt man nach AbguB des Uberstehenden die rote Gallert- 
masse, so wird sie gelblich-grau und triibe durch Hamatinbildung.) 


Vergleich der Farbstoffdiffusionen. 

Namentlich durch die Versuche von W. Biltz' ist es bekannt, dali bei 
Uberschreitung einer gewissen MclIekiilgréBe das Diffusionsvermégen von 
Farbstoffen in Gelatinegallerte aufhért. Biltz zieht es vor, mit der Atomzahl 
statt mit dem Molekwargewicht zu rechnen. Zu einer solchen Diffusion 
ist eine Atomzahl unter 45 nétig. R.O. Herzog erhéht sie auf 50. Die 


> 


Gallertdiffusion fehlt z. B. bei: 

Kongorot: Molekulargewicht 696; Atomzahl 70. 

Nachtblau: Molekulargewicht 575.5; Atomzahl 84 

Bei einem Molekulargewicht von 4000 schatzt Freundlich den Teilchen- 
durchmesser auf 1,6 44. Auch von anderen wird Teilchen von diesem 
Durchmesser die Gallertdiffusion abgestritten. 

Die vor uns gefundene Diffusionsweite des Oxyvhamoglobins 
entspricht etwa der von Biltz fiir Viktoriablau R und Toluidinblau 
bestimmten. Letzteres hat ein Molekulargewicht von 193 und eine 
Atomzahl von 19 

Die Diffusionsweite ist bei Farbstoffen in 20°.iger Gelatine 
gallerte durchschnittlich ein Zehntel kiirzer als in 10°iger. Bei Himo 
globin sind die Differenzen Aahnliche. 

GréBe des Hamoglobinmolekiils. In der ersten Auflage von Zsigmond ys 
Kolloidchemie stand der Nachweis im Vordergrund des Interesses, 
daB beim Hamoglobin die molekulare Lésung zugleich eine kolloide 
Lésung sei. Unter der selbstverstindlichen Voraussetzung, da} im 
Molekiil nicht weniger als ein Eisenatom vorhanden sein kénne, wird 
das Molekulargewicht als ..sehr hoch’, nimlich mindestens 16500 
angegeben, und ein Durchmesser von 2,3 bis 2.5 uu errechnet. Eine 
Formel zeigt die Atomzahl 2378. Nach der letzten Auflage des Werkes 


1 Zusammenfassung der Resultate von W. Biltz, R. O. Herzog, v. Méllen 
dorjf u. a. in H. Freundlich, Kapillarchemie, 2. Aufl., 1922. 8.759, 854, 
894; F.V.v. Hahn, Dispersoidanalyse 1928, 8. 175 
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werden die Zahlen noch gréBer. Denn Zsigmondy stellt sich hier au! 
Seite von Adair, der aus dem osmotischen Druck beim isoelektrischen 
Punkte ein Molekulargewicht von 67000 errechnete. Nebenbei sei 
bemerkt, daB A.C. Redfield! neuerdings aus dem Kupfergehalt das 
Molekulargewicht des Hamocyanins zu 36700 bestimmte. Wahr 
scheinlich sei es aber 73400. Freundlich?, der den niederen Wert von 
16700 beim Hamoglobin fiir richtig halt, errechnet einen Durchmesser 
von 3.4 uu. 

Das Bild von der GréBenordnung des Hamoglobinmolekiils bleibt 
ebenso verwirrt, wenn man auf Bechholds* Angaben iiber die Ultra- 
filtration aufzubauen sucht. In einer Tabelle der hiermit bestimmten 
GréBen der Teilchen steht 1° ige Hamoglobinlésung (ebenso wie 
1°. ige Gelatinelésung) hinter der (gréberen) Zsigmondyschen Gold- 
lisung Nr. 0 (gleich 1 bis 4 yu) und vor dem (kleineren) Serumalbumin 
mit einem Molekulargewicht von 5000 bis 15000. Zuniichst sei hier 
die Richtigkeit des meist angegebenen Molekulargewichts von 16700 
fiir Hamoglobin angenommen. Bei Bechhold heibt es weiter: Die 
Kapillaren eines Ultrafilters, das Hamoglobin gerade zuriickhilt, 
haben einen Durchmesser von 50 bis 99 mu. (Danach waren auch 
67000 noch viel zu klein.) Filter mit 170 uy Poren lassen Hamoglobin 
vollstandig durch. 

Die Poren des Pergamentpapiers sind jedenfalls zu klein, um Hamo- 
globin durchzulassen. Denn Hiifner bestimmte mit Pergamenthiilsen das 
Molekulargewicht des letzteren. v.Calcar* hatte menschliches Amnion, von 
welchem mittels diinner Pankreatinlésung und durch Quellungen die 
Epithelschicht abgeiést worden war, tiberhaupt als Membran fiir Ultrafilter 
angegeben. F.V.v. Hahn® ,,ist es aber trotz Bemiihen nicht gelungen, 
hamoglobindichte Ultrafilter daraus zu erhalten“. Er hatte daraus die 
SchluBfolgerung machen kénnen: Soleche Membran ist permeabel fiir 
Hamoglobin. 

Besonders von den Farbstoffen ist es bekannt, daB gerade die- 
jenigen mit hohem Molekulargewicht zu Polymerisationen neigen. 
Auch beim Hamoglobin werden die Verhaltnisse hierdurch kompliziert. 
Von Hill war angenommen worden, dab der Salzgehalt der Lésungen 
die Aggregation der Hamoglobinmolekiile veranlasse. Diese Auf- 
fassung ist durch die Feststellung von S. Kato® gestiitzt worden, nach 


1 A.C. Redfield, Th. Coolidge und M. A. Shotts, Journ. of biol. Chem. 
76, 185 1928. 

2? H. Freundlich Kapillarchemie, 2. Aufl., 1922, S. 765. 

3’ H. Bechhold, Kolloide in Biologie und Medizin, 2. Aufl., 1919, 8. 108, 
110; 4. Aufl., 1922, 8.109. — Eine Kritik an Bechholds Berechnungen 
findet sich in v. Hahns Dispersoidanalyse 177. 

* R. P. v. Calcar, Berl. Klin. Wochenschr. 41, 1028, 1904. 

5’ F. V.v. Hahn, Dispersoidanalyse, 8. 158. Dresden 1926. 

®° S. Kato, Y. Katsu und K. Yabuki, Journ. of Biochem. 8, 133, 1927. 








eine 


Eise 
Uns 
best 
him 
da i 
gleic 
AuB 
letzt 


RKiist 
miiss 
Spal 
nach 














Diffusion des Hamoglobins. 455 


welcher bei fallender Leitfahigkeit und fallender Chlorionenkonzentration 
lie Aggregation herabgesetzt wird. Im Widerspruch dazu scheint die 
von Bechhold zitierte Angabe von Bottazzi zu stehen, nach welcher 
bei sehr lange dauernder Dialyse — also Reinigung — das Hamoglobin 
in kérniger Form ausfallt. Der Hinweis auf eine mégliche Methimo- 
globinbildung erméglicht jedoch die Erklarung 


Eisenhaltige Spaltprodukte. Setzt man auch nur die niedrigsten 
Werte fiir Molekulargewicht, Atomzahl und Durchmesser des Hamo- 
globins ein, so ist der Unterschied gegentiber dem, was von den Farb- 
stoffen bekannt ist, ein auBerordentlich groBer: 





Nicht diffundierende Diffundierendes 
Farnstotfe Ha.woglobin 
Molekulargewicht “a! > 800 etwa 16000 
Atomzabl. ... > 80 > 2900 
Durchmesser — ’ 1.6 wu 25 uu 


Das legt natiirlich die Vermutung nahe, daB nicht das ganze Hamo 
globinmolekiil in die Gallerte eindiffundiere, sondern ein wesentlich 
kleineres gefirbtes Spaltprodukt. Dagegen spricht allerdings die 
spektroskopische Untersuchung, die wir mit liebenswiirdiger Unter- 
stiitzung von Oberarzt EZ. Adler ausfiihrten. Wir konnten immer 
wieder bestatigen, daB das Spektrum des in Gelatinegallerte ein- 
diffundierten Oxyhamoglobins demjenigen der wasserigen Ausgangs- 
lésung entspricht. 

Himatin soll sich nach Bingold' schon bei eintagigem Stehen 
einer Himoglobinlésung bei 37° bilden. Aus dem Verhalten gegeniiber 
H,O, erschlieBt Bingold auch eine verschieden starke Bindung des 
Eisenpaarlings an das Globin, die nach Abderhalden eine Adsorption ist 
Unsere Diffusionsversuche mit Hamatin und salzsaurem Himatin 
bestitigen den erwihnten spektroskopischen Befund: Das aus Oxy- 
himoglobinlésungen eindiffundierte kann unméglich Hamatin sein, 
da iiber Gelatinegallerte geschichtete salzsaure Hamatinlisung in der 
gleichen Zeit etwa halb so tief eindringt wie die Oxyhimoglobinlésung 
AuBerdem erhielt man statt der klaren, leuchtend roten Zone bei der 
letzteren bei Himatin eine leichte braunlich-gelbe Triibung. 

Man wird den weiteren Verlauf der Auseinandersetzungen zwischen 
Kiister, Manchot u. a. tiber das Himatochromogen usw. abwarten 
miissen, ehe entschieden werden kann, welcher Art der eindringende 
Spaltling ist. Ein Eindringen des ganzen Hiamoglobinmolekiils ist 
nach den GréBenverhaltnissen zu wenig glaubhaft. 


1 K. Bingold, Klin. Wochenschr. 5, 1550, 1926; 7, 928, 1928. 
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Die Beantwortung dieser Frage ist auch von Wichtigkeit fiir dic 
Deutung der paroxysmalen Hamoglobinurie, bei welcher Schadigungen 
der Glomerulusmembran bisher nicht festgestellt werden konnte 
C.S. Smith', der Hundeblut hamolysierte und 90 ccm des Filtrats 
dem gleichen Tiere intravendés injizierte, hatte kein Hamoglobin im 
Kapselraum nachweisen kénnen. 

Periodische Anhdufungen von Blutfarbstoff wm das hamolysierence 
Zentrum herum beschrieb J. Tokagi*. Dieser hatte auf die erythrocyten- 
haltige Agargallerte kolloides Quecksilber aufgesetzt. Auch wir erhielten 
in solcher Gallertschicht um einen Sublimattropfen herum zwei intensiv 
rote Kreise, die durch eine schmale, farblose, klare Zone voneinader ge 
trennt waren. Da die Quecksilberverbindungen in zweifacher Weise, 
namlich hémolysierend und fixierend (bzw. hamoglobinfallend) wirken. 
braucht keine Beziehung zu der rhythmischen Fallung, z. B. des Silber 
chromats, in Gelatinegallerte zu bestehen. 

Um zu priifen, ob unter anderen Bedingungen wirklich rhythmische 
Fallungen von Hamoglobin oder seinen Spaltprodukten méglich seien, 
wurden Reagenzgliser mit einer himoglobinhaltigen Gelatinelésung gefiillt 
und nach dem Erstarren mit verschiedenen Lésungen iiberschichtet. Von 
diesen wandelte n/10H,SO, das Hamoglobin in gelblichgraues triibes 
Hamatin um. An der Diffusionsgrenze bildeten sich jedesmal zwei dichtere 
rote Bander von | bis 2mm Durchmesser aus, die durch ein weniger triibes 
gelbgraues Band getrennt waren. Dieses System riickte mit fortschreitender 
Diffusionsweite immer mehr nach unten. Mehr als zwei Bander wurden bei 
dieser Versuchsanordnung, auch mit anderen Reagenzien, nicht erhalten, 
so daB keine Beziehung zu den Silberchromatbanderungen vorzuliegen 
scheint. 

In einem einzigen Falle erhiclten wir mehr als zehn scharfe Bander 
von Hamatin, als wir selbst bereitetes Haimoglobin in ein Reagenzglas mit 
Gelatinegallerte eindiffundieren lieBen. Was hier die Zerlegung des Hamo- 
globins bewirkte. blieb noch ungeklart. Bildet sich aber tiberhaupt eine 
weniger lésliche Form aus, so bestehen analoge Verhaltnisse wie bei den 
bekannten rhythmischen Fiallungen. 


Diese Arbeit wurde mit liebenswiirdiger Unterstiitzung der ,,Not- 
gemeinschaft der deutschen Wissenschaft‘‘ gemacht, wofiir wir auch an 
dieser Stelle unseren ergebenen Dank aussprechen. 


' C. 8S. Smith, Amer. Journ. of Physiol. 84, 574, 1928 
2 J. Tokagi, diese Zeitschr. 172. 482, 1926. 
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Uber den Einflu6 der Elektrolyte auf den Zuckerstoffwechsel. 


(Zugleich einige Bemerkungen zur Arbeit von E. Schmutzler, ,,.Der EinfluB 
von Dinatriumphosphat auf den respiratorischen Stoffwechsel“, diese 
Zeitschr. 200, 407, 1928.) 


Ve m 
I, Abelin. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 28. November 1928.) 


Im Band 175, 274, 1926 und 180, 218, 1927 dieser Zeitschrift habe 
ich iiber die Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels durch Alkali- 
phosphate und durch eine Reihe anderer Elektrolyte berichtet. Die 
an Ratten durchgefiihrten Versuche haben ergeben, daB durch die 
Beigabe von Phosphat die chemische Verarbeitung des Zuckers Ver- 
anderungen erleidet. Letztere betreffen die wichtigsten Punkte des 
Zuckerumsatzes: die Glykogenbildung, die Kohlensiureausscheidung 
und den respiratorischen Quotienten. Alle diese Faktoren werden 
durch das Phosphat (und durch eine Anzahl anderer Elektrolyte) im 
negativen Sinne beeinfluBt, und zwar derart, daB Glykogenbildung, 
Kohlensaureproduktion und respiratorischer Quotient niedriger aus- 
fallen als bei Darreichung der gleich groBen Mengen Kohlehydrat fiir 
sich allein. Meine Ergebnisse mit Phosphat- und Zuckereingabe wurden 
von E. Schmutzler nachgepriift, wobei er zu anderen Resultaten kam. 
Die erste Vorbedingung jeder Nachpriifung ist natiirlich die Innehaltung 
simtlicher vom Verfasser angegebenen Versuchsbedingungen. Diese 
Voraussetzung trifft im vorliegenden Falle leider nicht zu. Wie 
erwahnt, wurden meine Versuche ausschlieBlich an der Ratte vor- 
genommen, und in der Zusammenfassung meiner beiden Arbeiten 
wird dieses betont. EH. Schmutzler waihlite aber fiir seine Nachpriifung 
den Hund (ein einziges alteres Tier!), und ich kann daher seinen Riick- 
schlu8 auf die Unrichtigkeit meiner Versuche nicht anerkennen. 

Biochemische Zeitschrift Band 205. 3n 
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Der EinfluB der Elektrolyte auf den Zuckerstoffwechsel hat mich in 
noch nicht veréffentlichten Versuchen weiterbeschaftigt, und ich habe 
gemeinsam mit W. Bachmann’ die Abweichungen im Kohlehydrat 
stoffwechsel der Leber eingehender studiert. Die dabei erzielten 
Resultate sollen hier in aller Kiirze angefiihrt werden. Zur Kontrolle 
dienten zehn normale Ratten, denen nach einer Hungerdauer von 
18 bis 24 Stunden 2,0 bis 2,5 g Rohrzucker per os eingegeben 
wurden. Die Tétung der Tiere erfolgte 8 bis 10 Stunden nach 
der Zuckereingabe, da zu dieser Zeit unseren Erfahrungen nach 
das Maximum an Glykogen angetroffen wird. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle I zusammengefaBt. Selbstredend muBten auch bei diesen 
Versuchen die groBen individuellen Schwankungen in der Glykogen- 
bildung zum Vorschein kommen, maBgebend kann daher nur der 
Mittelwert sein. Derselbe betrigt bei unserer Versuchsanordnung 
4.23%, Leberglykogen. 


Tabelle I. 


Kontrollversuche mit Verfiitterung von Rohrzucker an normale Ratten. 





Leber. Giykogengehalt 


Nr. Tétung des Tieres gewicht 
8 mg %o 
1 8 Std. nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker 4.3 149.7 3,48 
2 -_ - . » 230g > 3,6 122.1 | 3,38 
7 10 , i . » 20¢ " 4,4 177.9 4,04 
4 10 , . " » ee ° 45 159,1 , 3,54 
5 (Kn.) 0.24)", * » 25g . 6,5 197.6 | 3,04 
ae - ‘ . » 28 is 4.6 144 3,13 
% ° ‘ e » 208 ' 5,9 181,1 | 3,07 
8 en = - » 2,0¢ - 3,1 192.1 6,20 
9 ss . 2 » 208 a. 3,8 2204 5,80 
.. & 2: 2 - » 208 - 6.6 4422 6,70 


Mittelwert : 4.23 


Vergleichen wir damit die Zahlen, welche gewonnen werden, wenn 
man unter den dhnlichen Versuchsbedingungen neben der gleichen 
Zuckermenge anorganische Phosphate oder andere Salze eingibt 


1 W. Bachmann, Uber den Einflu®8 der Elektrolyte auf den Glykogen- 
stoffwechsel der Leber, Inauguraldissertation Bern 1926. Verlag Buch- 
druckerei Dr. Gustav Grunau. Ausziige aus den Inauguraldissertationen 
der medizinischen Fakultaét der Universitat Bern. 
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Tabelle 11. 


Glykogenbildung in der Leber bei Eingabe von Rohrzucker und von Mono- 
Natriumphosphat. 





Lebers | 


Nr. Tétung des Tieres gewicht _ Cogn 
8 mg %lo 
3 8 Std. nach Eingabe von 2 g¢ Rohrzucker und 
5 , n. King. von 1g Mono-Natriumphosphat 7,2 117,6 1,65 
4 8 , nach Eingabe von 2g Rohrzucker und 
5 , n. Eing. von 1 g Mono-Natriumphosphat 6,0 137,2 | 2,39 
5 8 , nach Eingabe von 2 g Rohrzucker und 
5 , n.Eing. von 1g Mono-Natriumphosphat 4,7 64,7 1,37 
6 8 . nach Eingabe von 2g Rohrzucker und 
5 , n.Eing. von 1g Mono-Natriumphosphat 8,2 0 0 
9 8 , nach Eingabe von 2g Rohrzucker und 
5 , n. Eing. von 1g Mono-Natriumphosphat 3,2 61,7 1,92 
10 8 . nach Eingabe von 2¢ Rohrzucker und 
5 , n. King. von 1g Mono-Natriumphosphat 2.5 7,47 | 0,28 
15 10 . nach Eingabe von 2¢ Rohrzucker und 
7 , un. Eing. von 1g Mono-Natriumphosphat 5,5 187,1 | 3,41 
16 Dasselbe . . a ORO, ea 6.75 1546 2,28 


Mittelwert : 1,70 


Tadelle Ill. 
Glykogenbildung in cer Leber bei Eingabe von Rohrzucker und alkalischem 





Phosphat. 
Nr Tétung des Tieres hl | Gtybegengehelt 
g mg %/o 
45 10 Std. nach Eingabe von 2,5g Rohrzucker und 
7 . n.Eingabe von 1,0g Dikaliumphosphat 43 | 1381 | 0,30 
46 10 , nach Eingabe von 2,5g Rohrzucker und 
7 , n.Eingabe von 1,0g Dikaliumphosphat 48 0 0 
55 10 . nach EKingabe von 2,0 g Rohrzucker und 
7 , n. Eingabe v. 1,0g Dinatriumphosphat 4,1 59,8 1,45 
56 10 . nach Eingabe von 2,0g Rohrzucker und 
7 , n. Eingabe v. 1,0g Dinatriumphosphat 4,0 35,5 | 0,87 
57 10 . nach Eingabe von 2,0g Rohrzucker und 
| 7 , n.Eingabe von0,5gDikaliumphosphat 58 0 0 
58 10 . nach Eingabe von 2,0g Rohrzucker und 


7 , u. Kingabe von 0.5g Dikaliamphosphat 6,1 28,8 | 0,45 


Mittelwert: | 0,51 
30 * 
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Tabelle IV. 


Glykogenbildung in der Leber bei Eingabe von Rohrzucker und gleichen Gh 
Teilen sauren und alkalischen Na-Phosphats. 





Leber- Glykogengehalt 








Nr. Tétung des Tieres gewicht 
g mg ® 
47 | 10Std. nach Eingabe von 2,5g Rohrzucker und 
7 , n.Kingabe von 1,0g Phosphatgemisch 2,2 122.1 381 
48 10 . nach Eingabe von 2,5¢g Rohrzucker und 
7 , n.Eingabe von 1,0g Phosphatgemisch 4,6 34,1 0,734 
53 10 , nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker und 
7 , n.Eingabe von 1,0g Phosphatgemisch 3,9 35.4 0,90 
54 10 . nach Eingabe von 2,0 ¢ Rohrzucker und ‘ 
7 . uo. Kingabe von 1,0g Phosphatgemisch 6.5 7,9 0,12 
Mittelwert: 1,40 
Ver; 
Tabelle V. — 
Glykogenbildung in der Leber bei Eingabe von Rohrzucker und Natrium- 
bicarbonat. 
Bei | 
Leber- Glv » 
Nr Tétugg des Ticres gewicht __ tykogengehelt ve 
XB mg 0 
18 10 Std. nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker und - 
7 ts . . . 1,0gNa-Bicarbonat 2.2 0 0 
19 ite *s m » 2,0g Rohrzucker and schni 
eT ” n »~ 1,0g Na-Bicarbonat 4,7 38,5 0,82 unte: 
20 Do fty ™ » 2,0gRohrzucker und héhe 
7s » ° , 1,0g Na-Bicarbonat 5,1 70,0 | 1.37 gewé 
23 i _ a . 2,0g¢Rohrzucker und 
7. « «  » @SgNa-Bicarbonat | 54 | 1545) 2,96 aoe 
24 es < x » 2,0g Rohrzucker und mh 
un 
: eS. , FS » 95g Na-Bicarbonat 5,6 80,0 1,43 Pa 
27 10 , = x » 2,0g Rohr ucker und wien 
Pina i » » 05g Na-Bicarbonat 43 115.6 2,69 werd 
28 os i a - » 2,0g Rohrzucker und Mage 
ia ‘ " » 06g Na-Bicarbonat 5,7 154,7 | 2,71 ausge 
Mittelwert : 1,7 
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Tabelle VI. 


Glykogenbildung in der Leber bei Eingabe von Rohrzucker und natiirlichem 
Karlsbader Salz. 





Lebers | Gly kogengehalt 


Nr Tétung des Tieres gewicht 
x mg % 

35 10 Std. nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker und 

7 , nach 1,0 ¢ natirlich. Karlsbader Salz 4.9 21.6 0.44 
3b 10 . nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker und 

7 , nach 1,0g natirlich. Karlsbader Salz 6,43 969 O15 
37 10 . nach Eingabe von 2,0 g Rohrzucker und 

7 . nach 1,0g natirlich. Karlsbader Salz 8,75 2,1 0,05 
38 10 . nach Eingabe von 2,0g Rohrzucker und 

7 . nath 1,0¢ natirlich. Karlsbader Salz 4.2 19.4 0.45 
41 10 , nach Eingabe von 2,0g Rohrzucker und 

7 . nach 0,.5¢ natirlich. Karlsbader Salz 4.15 18,7 0,45 
42 10 . nach Eingabe von 2,0g¢ Rohrzucker und 

7 . nach 0.5¢ natirlich. Karlsbader Salz 349 | 61,6 1,74 


Mittelwert: | 0,54 


Vergleich der Mittelwerte der Glykogenbildung in der Leber bei Eingabe 
von Rohrzucker allein und von Rohrzucker und Elektrolyten. 





Mittelwert des 
Leberglykogens 


Bei Rohrzucker allein (vgl. Tabelle I). . state = 4,23 
» » und sauren Natriumphosphat (vgl. Tabelle II) 1,70 
. ; . alkalischem Phosphat (vgl. Tabelle III) . . 0,51 
. . . Phosphatgemisch (vgl. Tabelle IV). . . 14 
- > . Na-Bicarbonat (vgl. TabelleV) . . 1,7 
2 nf » natiirlichem Karlsbader Salz (vg. Tabelle VI) 0,54 


Man erkennt ganz deutlich, daB durch die Salzzufuhr der Durch- 
schnittswert der Glykogenbildung weit heruntergedriickt wird. Von den 
untersuchten 58 Ratten zeigten bloB drei Tiere, trotz Elektrolytzufuhr, 
héhere Glykogenwerte, zwei von diesen Ratten hatten aber auBer- 
gewohnlich kleine Lebern (2,3 und 2,5 g Frischgewicht) 

Diese mangelhafte Glykogenbildung kénnte rein mechanisch 
bedingt sein. Es wire méglich, daB durch die Salzzufuhr die Resorption 
der Kohlehydrate gehemmt wird. Ich bin diesem Problem nachgegangen 
und habe 8 bis 10 Stunden nach Darreichung von Zucker und Elektrolyt 
den Kohlehydratgehalt des Magen-Darmkanals nach den Angaben 
von ©. F.Cori! quantitativ bestimmt. Nach der Tétung der Tiere 
wurden Ligaturen am Osophagus und Rectum angelegt, der ganze 
Magen-Darmtraktus rasch herausprapariert, mit einer Spritze mehrmals 
ausgewaschen, dann aufgeschnitten, mit Wasser ausgespiilt und nach 


1 C. F. Cori, Journ. of biol. Chem. 66, 691, 1925. 
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der Methode von Hagedorn-Jensen mittels Zinkhydroxyd enteiweiBt 
Nach Rohrzuckereingabe wurde das Filtrat mit Salzsiure hydrolysiert, 
auf ein bekanntes Volumen aufgefiillt und in einem aliquoten Teile 
desselben der Zuckergehalt quantitativ bestimmt. 


Ratte Nr.1, Eingabe von 2g Rohrzucker und 1g Dinatrium- 
phosphat, Tétung nach 8 Stunden, im Magendarm wiedergefunden: 
0,31 g Hexose. Resorbiert 84,5 %. 


Ratte Nr.2, Eingabe von 2g Rohrzucker und 1g Dinatrium- 
phosphat, Tétung nach 8 Stunden, im Magendarm wiedergefunden: 
0,278 g Hexose. Resorbiert 86,1 %,. 


Ratte Nr. 3, Eingabe von | g natiirlichem Karlsbader Salz und 2 g 
Rohrzucker, Tétung nach 8 Stunden, im Magendarm wiedergefunden: 
0,225 g Hexose. Resorbiert 88,8 %. 

Ratte Nr. 4, Eingabe von 2 g Traubenzucker und 1 g Karlsbader 
Salz. Das Salz wurde 3 Stunden nach dem Zucker verfiittert. Tétung 
8!/, Stunden nach der Zuckerfiitterung. Im Magendarmkanal wieder- 
gefunden 127 mg Glykose. Resorbiert 93,65 %,. 


Ratte Nr. 5, vorher 36 Stunden Hunger. 2g Traubenzucker und 
1g Karlsbader Salz. Tétung 8'/, Stunden nach der Zuckereingabe 
(5 Stunden nach der Salzeingabe). Unresorbiert 148 mg Glykose. 
Resorbiert 92,6 °,,. 

Ratte Nr. 6, vorher 28 Stunden Hunger. 2 g Traubenzucker und 
1 g Karlsbader Salz. Tétung 8 Stunden nach der Z a Un- 
resorbiert 160 mg Glykose. Resorbiert 92°, 

Bei Zufuhr von 2,0 g Rohr- oder idhiiiiciiitien allein findet man 
nach 8 bis 10 Stunden gewéhnlich keinen Zucker im Darm. Eine 
deutliche Resorptionshemmung 14Bt sich also nicht nachweisen, und 
es steht somit bei Zufuhr von Kohlehydrat und Elektrolyt den 
Kérperzellen reichlich Zucker zur Verfiigung. Eine Hinderung der 
Resorption kommt also als Erklarungsméglichkeit des Salzeffekts 
nicht in Betracht. 

Es wird vielfach angenommen, da8 die Kohlehydrateingabe eine 
Mehrproduktion von Insulin veranlabt und dab auf diese Weise der 
Boden fiir die Glykogenablagerung vorbereitet wird. Es ware nun 
méglich, daB durch die Salzbeigabe die Insulinbildung gehemmt wird 
und daB es infolgedessen blo8 zu einer verminderten Glykogenanhaufung 
kommen kann. Versuche mit gleichzeitiger Eingabe von Zucker, Salz 
und Insulin bestitigen aber diese Voraussetzung nicht, im Gegenteil 
wird durch die Insulinbeigabe die Glykogenbildung in der Leber 
auf 0 herabgedriickt. Nachfolgende Versuche an der Ratte wurden 
ausgefiihrt. 
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Einflu8 der Elektrolyte auf den Zuckerstoffwechsel. 





Glykogengehalt 
Leber Muskel 


Jo eo; 


9b 15' 2g Traubenzucker per os, 

12 1g natiirl. Karlsbader Salz per os, 
12 15 5 Kinheiten Insulin Lilly subkutan, 
17 Tétung PEE ere - 
10 30 1g natirl. Karlsbader Salz per os, 
11 45 2g Rohrzucker per os, 

12 15 6 Einheiten Insulin Lilly subkutan, 
is Toétung 


10 30 1g natirl. Karlsbader Salz per os 
11 45 2g Rohrzucker per os, 

12 15 5 Einheiten Insulin subkutan, 

17 45 Tétung 


Was den Einflu8 der Elektrolyte auf den respiratorischen Quotienten 
nach Zuckereingabe betrifft, so méchte ich auBer den bereits publizierten 
Experimenten hier noch einige neue Versuche an drei Ratten anfiihren. 
Die Tiere waren seit dem 4. Juli 1928 haufig im Gaswechselversuch 
und somit an die Versuchsbedingungen sehr gut gewéhnt. Die er- 
zielten Resultate sind in folgender Tabelle zusammengefabt. Man 
erkennt die iiblichen respiratorischen Quotienten im niichternen Zu- 
stande und nach Zuckereingabe sowie die Abweichung in der Héhe 


des respiratorischen Quotienten, sobald neben dem Zucker Dinatrium- 
phosphat oder natiirliches Karlsbader Salz verfiittert wird (vgl. 8. 464). 


Ich behaupte nach wie vor, daB bei der Ratte durch die Zufuhr von 
Kohlehydrat und Elektrolyten, hawptstchlich von schwach alkalisch 
reagierenden Salzen oder Salzgemischen (Dinatriumphosphat, Natrium- 
bicarbonat, natiirliches Karlsbadersalz usw.) der Zuckerstoffwechsel er- 
hebliche Verdnderungen erfahrt, und zwar im Sinne einer Hemmung der 
Glykogenbildung und einer Herabsetzung des respiratorischen Quotienten. 


Einen interessanten und zum Teil gleichsinnigen Beitrag zu dieser 
Frage lieferte V.B. Wigglesworth'. Der Autor konnte zeigen, dab 
bei Ratten Darreichung von Natriumbicarbonat einen erheblichen 
Anstieg der f-Oxybuttersiureausscheidung und der Milchsiure- 
eliminierung veranla8t. Ebenso wirken Natriumacetat und alkali- 
bildende Kost. Der Versuch kann tagelang fortgesetzt werden, wobei 
es nach Bicarbonatzufuhr immer zu einer Zunahme der Ketonkérper- 
ausscheidung kommt. 


Unsere bisherigen Kenntnisse tiber den Zusammenhang zwischen 
Ketonurie und Glykogenmangel in der Leber lassen nun vermuten, 


1 V. B. Wigglesworth, Biochem. Journ. 18, 1203, 1924. 
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Dauer 
des 
Beginn des Versuchs Vers RQ 
suchs 
Std. 
Ratte 1. 
Mittelwert der Niichternversuche 0,777 
1/, Std. n. King. v. 2g Rohrzucker . 4 0,967 
mse » »s 8O " 4 0,991 
My > 9 * ” 2¢ ” ee sy fe ee ee 4 0,940 
—- * » 2g - u. 1 g natirl. Karlsbader Salz 5 OS11 
Mg » ” ‘a g “ = 3 g » - = 5 0,823 
My = al ot ? » 1g Dinatriumphosphat. 4 0,861 
y iN" ae : . 1g r tS 0.818 
Ratte 2. 
Mittelwert der Niichternversuche ..........2... 0,744 
1/4 Std. n. Eing. v. 2g Rohrzucker 4 0,900 
. 2 es : 4 1,01 
. 2 ee 7 4 0,976 
, ee 2¢ re vr Paes ee ee 4 0,957 
A ee Ae a e u. 1g Karlsbader Salz . 4 0,785 
ee eee » re a St a 5 0,771 
+ ee Ce Oe © » ig Dinatriumphosphat 4 0,849 
Yen » » nw 36 ® » |g s 4 0,747 
Ratte 3. 
Mittelwert der Niichternversuche 0,729 
1/, Std. n. King. v. 2g Rohrzucker . 4 0,925 
a Ee ae > a ge 4 0,900 
ee ‘ pedal o- Fein TR) ais a i 4 0,945 
, ee ” u. lg natirl. Karlsbader Salz 5 0,815 
. eae a >» 46 » ” 9 5 0,777 
, ee eee * » 1g Dinatriumphosphat 4 0,854 
eat ar a 3 » =e cS 4 0,762 


daB die von mir und von Wigglesworth beobachteten Natriumbicarbonat- 
wirkungen zwei Abschnitte ein und des gleichen Effekts sind: Durch 
die Bicarbonatzufuhr wird die normale Umwandlung des Kohlehydrats 
in Glykogen gehemmt oder unterdriickt. Zugleich beginnt aber die 
pathologische Ketonkérperausscheidung. Die Kongruenz dieser beiden 
Befunde 148t sich also auf Grund der hier mitgeteilten Beobachtungen 
gut erkliren. 

Wie sich nun der Kohlehydratstoffwechsel anderer Tierarten, 
z. B. des Hundes, gegeniiber der Elektrolytzufuhr verhalt, ist nur ver- 
einzelt untersucht. Bei dem einzigen von Schmutzler (1. c.) untersuchten 
Hunde erzeugte die Beigabe von Phosphat keine wesentliche Anderung 
des respiratorischen Quotienten und der Kohlensdureausscheidung. 
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Zwei Hunde von H. Elias, C. Popescu-Inotesti und C. St. Radoslav 
reagierten auf die Injektion kleiner Phosphatmengen mit einer Blut- 
zuckersenkung. Ebenso vermochte die Einspritzung von Phosphat 
beim pankreasdiabetischen Hunde und wihrend der Adrenalinhyper- 
glykimie die Blutzuckerkonzentration herabzusetzen. In den Ver- 
suchen von Elias und Mitarbeitern nahm beim Kaninchen der Blut- 
zuckergehalt nur bei Injektion kleiner Phosphatdosen ab, wahrend 
Einspritzung grober Phosphatmengen eine Hyperglykimie ergab. 
Der normale Blutzuckergehalt wird durch Phosphatdarreichung nicht 
beeinfluBt. In Versuchen an Goldfischen und an Paramicien konnten 
neuerdings W.2#. Burge und A. W. Estes® nachweisen, daB aus einer 
Lésung von Dikaliumphosphat und Dextrose bedeutend mehr Zucker 
verschwindet als aus einer gleich konzentrierten reinen Dextroselésung 
Auch die Beigabe von Dinatriumphosphat erhéhte den Zuckerverbrauch, 
aber nicht so intensiv wie das Dikaliumphosphat 


Wichtiger ist natiirlich die Frage, ob sich beim Kohlehydrat- 
stoffwechsel des Menschen irgendwelche Wirkungen des Phosphats 
oder anderer Elektrolyte nachweisen lassen. Nach den Erfahrungen 
von H. Elias und A. Loew* kommt es beim Diabetiker, sowie in Fillen 
von alimentirer Hyperglykimie nach intravenéser Injektion von 
Mono- und Dinatriumphosphat zu einer mehrere Stunden andauernden 
Herabsetzung des Blutzuckers. Diese Angaben wurden von K. Fried- 


liinder und H. Rosenthal* bestiitigt. Die hypoglykiimische Wirkung 
des Phosphorsiureanions wurde von UH. Elias, J.Giidemann und 
F. Kornfeld® einer eingehenden Analyse unterzogen. Ebenso bleibt 
die Natriumbicarbonatzufuhr nicht ohne EjnfluB8 auf den Zucker- 
stoffwechsel des Menschen. Nach den Ergebnissen von J. B. S. Haldane, 
V. B. Wigglesworth und C. E. Woodrow* kommt es nach Zufuhr gréferer 
Mengen von Natriumbicarbonat oder bei Uberventilation zu einer 
Erniedrigung des respiratorischen Quotienten, zu einer vermindérten 
Kohlehydrattoleranz und zu einer Ketonurie. Zuweilen trat auch 
eine geringe Hyperglykamie auf 


' H. Elias, C. Popescu-Inotesti und C. St. Radoslav, diese Zeitschr. 188, 
284, 1923. 

* W. E. Burge und A. M. Estes, Amer. Journ. of Physiol. 85, 103, 1928. 

3 H. Elias und A. Loew, Wiener Arch. f. inn. Med. 4, 29, 1922. 

* K. Friedlander und H. Rosenthal, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 
112, 65, 1925. 

5 H. Elias, J. Giidemann und F. Kornfeld, Zeitschr. f. d. ges. exper. 
Med. 42, 560, 1924. 

* J. B.S. Haldane, V. B. Widdlesworth und C. E. Woodrow, Proc. of 
the royal soc. of London, Serie B, 96, 15, 1924; zitiert nach Ronas Ber. 26, 


317, 1924. 
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Die Erfahrungen der aufgezihlten Autoren sowie die eigenen 
experimentellen Ergebnisse sprechen durchaus zugunsten der Annahme, 
daB bei vielen Tierarten durch die Beigabe reichlicher Elektrolyt- 
mengen der normale Ablauf des Zuckerstoffwechsels erheblich beeinfluBt 
wird. Wie bei vielen anderen Substanzen wird es auch hier Tierarten 
geben, welche starker und solche, welche schwacher auf den Eingriff 
reagieren, doch kénnen diese Schwankungen die Grundwirkung der 
Elektrolyte nicht verwischen. 


Zusammenfassung. 


In Versuchen an Ratten wurde erneut festgestellt, da durch 
Beigabe von Phosphat, von Natriumbicarbonat sowie einiger anderer 
Elektrolyte der Umsatz des aufgenommenen Kohlehydrats verandert 
wird. Die Darreichung von Elektrolyt neben Kohlehydrat fiihrt zu 
einer verminderten Glykogenablagerung in der Leber und zu einer 
Erniedrigung des respiratorischen Quotienten. 

Die von anderer Seite an der Ratte nachgewiesene starke ketogene 
Wirkung des Natriumbicarbonats (sowie einiger anderer alkalisch 
reagierender Salze) steht wahrscheinlich mit der Beeinflussung des 
Leberglykogens in Zusammenhang: durch die Salzzufuhr wird die 
Glykogenbildung sowie die normale Kohlehydratverwertung gehemmt, 
zugleich beginnt die Ketonkérperausscheidung. Diese beiden Vorginge 
kénnen als Tevilerscheinung ein und derselben Elektrolytwirkung auf- 
gefaBt werden. 

Nach Angaben der Literatur wird auch bei vielen anderen Tieren 
sowie beim Menschen der Zuckerstoffwechsel durch Phosphatzufuhr 
oder durch Eingabe anderer Salze deutlich beeinfluBt, doch sind die 
genaueren Verhiltnisse noch ungeniigend untersucht. 
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Uber die Wirkang groGer Mengen Eisens. 


II. Mitteilung: 
Uber die Wirkung des Eisens auf Blut, Wachstum, Fertilitat und Lactation. 


Von 
K. Waltner. 
(Aus der k6nigl]. ungar. Universitaéts-Kinderklinik Szeged.) 


(Eingegangen am 29. November 1928.) 


In der ersten Mitteilung' haben wir iiber die Wirkung groBer 


Mengen Eisens auf das, Knochensystem berichtet und gezeigt, aaB 
reduziertes Eisen und gewisse Eisensalze, in entsprechender Menge zu 
einer kompletten, nicht rachitogenen Diadt gemischt, dieser Diait eine 
rachitogene Eigenschaft verleihen. In folgendem soll iiber die Wirkung 
groBer Mengen Eisens auf Blut, Wachstum, Fertilitat und Lactations- 
vermégen berichtet werden. 


Als Versuchstiere dienten uns in erster Reihe weibe Ratten und 
zum Teil auch Kaninchen. 


Bevor wir unsere Untersuchungsergebnisse wiedergeben, méchten 
wir in kurzem einige Bemerkungen iiber die Hamatologie der Ratte 
im allgemeinen vorausschicken. Die Ratte hat eine ziemlich lebhafte 
Hamatopoése. Eine sehr bemerkenswerte Eigenschaft ist, daB Hamo- 
globingehalt (Hb) und Zahl der roten Blutkérperchen (rB) mit dem 
Alter variieren. Wahrend eine zweitigige Ratte etwa 70°, Hb und 
eine rB-Zahl von 3 Millionen aufweist, finden wir bei einem voll- 
entwickelten Tiere etwa 110°, Hb und 8 Millionen rB. Die bei neu- 
geborenen Tieren bestehenden niedrigeren Werte steigen sukzessive 
an, bis sie endlich die eben erwahnten Werte des erwachsenen Tieres 


1 Diese Zeitschr. 188, 381, 1927. 








468 K. Waltner: 


erreichen. Eine ganz betrichtliche Schwankung zeigen die Werte 
wahrend der Schwangerschafts- und Geburtsperiode, wann eine be- 
deutende Verringerung des Hb und der rB gefunden werden kann 
Es soll aber ganz ausdriicklich betont werden, daB Krankheiten im 
allgemeinen oder rascher Gewichtsverfall aus anderen Griinden (Ver- 
giftung usw.) gewéhnlich von keiner Verainderung des Hb und der 
rB begleitet sind. 








Tabelle I. 
— Gewicht Hb rB Alter Gewicht Hb rB 
g %/9 | Millionen g °/, |Millionen 

2 Tage 6 87 34 me, ease? . 4 40 75) «5,7 
0 . 13 ; 3.6 1 Monat . “gf " 50 80; 57 
i ~ 20 67 4,1 ee ee ed ae i 46 80 56 
= 21 63 44 2 Monate . j hy 115 99 8,0 
+ 21 61 44 Ss % ee ak Tea 105 9 80 
= 21 62 4.6 Vollentwickelt . 25 t 800 (110) 9,0 
a 27 60 5,0 i slit iad 200 (100) 85 
= 27 75 5,2 Trachtig 2 bis 3 Wochen -- 87| 7,5 
oa 27 65 5,2 a ae 8 74, 80 
_ 27 65 5,6 Gebar vor 2 Wochen . . 80, 64 
42 75 5,2, ——e ‘ — - 100| 7,2 


Tabelle 1 zeigt die Hb- und rB-Werte des Tieres in den ver- 
schiedenen Lebensperioden. Wie ersichtlich, nimmt der auf die Welt 
gebrachte Hb wihrend der Saugezeit ab. Wenn die Rattenjungen 
von dem Futter ihrer Mutter zu fressen beginnen, beginnt auch eine 
Vermehrung des Hb. Eine ganz betrachtliche Verminderung charakte- 
risiert die Schwangerschaft, welche dann wahrend und nach der Stillung 
ausgeglichen wird. Unsere eigenen, auf das erwachsene Tier sich be- 
ziehenden Werte stimmen mit den itibrigen Befunden der Literatur gut 
iiberein. Die Werte der Tabelle I sind bis zur dritten Lebenswoche 
Einzelwerte, die nachfolgenden sind Durchschnittswerte, welche aus 
vielen Untersuchungsresultaten errechnet wurden. Die ersten Werte 
des gleichen Alters beziehen sich auf mannliche, die zweiten auf weibliche 
Tiere. 

In der Tabelle II sind Versuche zusammengefaBt, welche so an- 
gestellt wurden, da®B der in unserer ersten Mitteilung beschriebenen 
Stockdiat, also einem kompletten Nahrgemisch, reduziertes Eisen in 
verschiedenen Prozenten beigemischt wurde. Wie ersichtlich, hat 
das Eisen, mit dieser Diit gereicht, keine besondere Wirkung auf Hb 


und rB. 
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Tabelle 11. 





: Stockdiat + 0,1 ° Stockdiat + 2° 
Stockdist Ferrum red. seit 4. X Ferrum red. seit 31. X 
Datum 


Gewicht Hb rB Gewicht Hb rB Gewicht Hb rB 
g ‘ Millionen g Millionen g ‘ Millionen 


- 6.0 93 
1S — ao 6.0 Ys 
‘ Y ; 6,1 74 

i 94 

‘0 98 





140 100 


152 | 89 
105 
157 100 84 


113 95 6 100 97 
* Seit 27. XL. Stockdiét + 5°/9 Ferrum red. 


Tabelle ILI zeigt die Resultate im Falle, daB Eisen einer rachitogenen 
Diat zugefiigt wird. Es wurde die Mc Collumsche Diit 3143 benutzt. 
Es ist aus der Tabelle III ersichtlich, daB auf die Einwirkung des Eisens 
bei den Tieren eine ausgesprochene Animie sich entwickelt, waihrend 
die Kontrolltiere unverinderte Werte zeigen. Es soll nicht unerwahnt 
bleiben, da8 nach den Untersuchungen von Bosdényi' das Ernahren 
mit der erwahnten rachitogenen Diiit in sich schon eine Animie hervor- 
ruft, sie manifestiert sich aber nur nach einer bedeutend lingeren 
Zejt als unsere Versuchsdauer. 


1 Magyar orvosi archivum 1924, 8. 17. 








le — a oe. lO/7_ LUC 
*,. =F =& ot r= =e SS osete tp ee eet wx ORES tCHBH SE ae Ss a. 
SSECERS SERR SSSAESEZSE TZHLSATEPTESZEE sas 
Soes & 3 cw b> oe S> PAA ER =H matvOoOgscseaek & aBEE a) 














: - - > ne o | 19 u - |=] = Paro 
: a 0'¢ 99 8g he ra me re no lenink i 
= " ‘ 7 9 88 gL OL 16 69 =|; TIX 8 
~ 89 a *¢ LL £6 — — w= J 
a ; 8'9 28 09 wn =A : ite pone om want 
_ F4 0'¢ aL 06 L'9 86 €L IX “LZ 
I'9 QL rg Lg 98 29 ¥9 06 29 92 96 6h | 
_ _ 69 09 o8 29 0's Ol 6 VL 001 gL ‘1X ‘2 
- 2g ' : 9°9 _ OT — — — | 
* gg -- — 29 = — €9 = ee 08 
. 8'g aL 09 a +4 96 : LL} IX ‘02 
§ 8'F 29 §¢ ' - _ 66 - - 
a 3'9 z8 29 ' : OL 48 69 0's 86 $8 
= ; — 99 3.4 - - 92 #6 16 OL 66 6L | 1X ‘91 
< 7” 98 i ; 9°¢ gL 86 — _ — 
— — 99 ia ¥9 - _ 99 _ = 8 
‘9 °6 89 mn 99 — - L6 ~— _ 08 ‘IX ‘FI 
6¢ cs Le ’ - —_ 16 —_ a aL 
aL OOT GL ‘ rL OOT Lg - - 08 
i) oor «8 < a Q') gol «6 - 08 | IX ‘L 
Lg 76 aL : ” 6¢ 06 €8 8‘9 86 LL 
GsUuOITIW %Fo 3 usuotliW ] %l9 3 uauorTIW %l» 8 uauorpw | Fo ] 8 
a 4H WMI a2 9H qOIMID) a 4H yD1AI a2 4H yr Many 
a - nome a . meen . sees . wnysqg 
pas wnusag Nog + Cig IN IMI “pas wnuiog Soe + CIE IN NG “pas mnisog 10 + EPIC IN id ovis ON IM 
. . 
~ 
~ 


‘TIT QOL 






Wirkung groBer Mengen Eisens. II. 471 


Den Einflu8 des Eisens auf das Wachstum der Versuchstiere 
betreffend, konnte folgendes festgestellt werden. Junge Tiere, die mit 
der Stockdiait + 2°, reduziertes Eisen gefiittert eine Rachitis ent- 
wickeln, zeigen eine Verzégerung im Wachstum. Wurde das Eisen 
erst in einem spiteren Alter beginnend dem Futter beigemischt, so 
entstand natiirlicherweise keine Rachitis. Die Knochen zeigten aber 
porotische Verdnderungen, wihrend das Wachstum der Tiere im wesent- 
lichen unbeeinfluBt blieb. 


Die Fertilitat der Tiere wurde ziemlich geschidigt, und zwar bei 
den Tieren beiderlei Geschlechts, was in wiederholten Austausch- 
versuchen demonstriert werden konnte. Es kam zwar wiederholt eine 
Befruchtung zustande, die Féten wurden aber stets zu friih zur Welt 
gebracht und waren nicht lebensfahig. 


Wir haben bereits in der ersten Mitteilung dariiber berichtet, dab 
die Eisenrachitis von antirachitisch wirkenden Stoffen (D-Vitamin, 
ultravioletten Strahlen) zur Heilung gebracht wird. Diese Faktoren 
haben natiirlich auch eine rachitisvorbeugende Wirkung, d.h. sie 
paralysieren die Wirkung des Eisens in der Nahrung, die fiir sich eine 
normale Diat darstellt. Es scheint von Bedeutung und Interesse, da 
Vitamin D auch beziigiich der Fertilitét die Eisenwirkung zu para- 
lysieren imstande ist. Wird der Stockdiat + 2°, reduziertes Eisen 
bestrahltes Ergosterin zugesetzt, so bringt das Tier, das bisher keine 


Schwangerschaft bis zum Ende tragen konnte, ausgetragene Junge 
zur Welt und ist fahig, diese zu stillen. 


Den Einflu8 des Eisens auf die Lactation untersuchten wir in 
folgender Weise. Trichtige Tiere wurden auf die Stockdiat + 2°, 
Eisenpulver gesetzt. Wenn dies kurz nach Beginn der Schwangerschaft 
geschah, endete diese entweder mit einem Friihgebaren oder es wurden 
die zurzeit auf die Welt gebrachten Jungen vom Muttertier aufgefressen. 
Dies ist ein gut bekanntes Vorkommnis bei Tieren, die mit einem 
defizienten Futter gefiittert werden. Im Falle aber die Eisenfiitterung 
erst gegen Ende der Schwangerschaft begonnen wurde und die zurzeit 
auf die Welt gebrachten, lebensfihigen Jungen an dem Muttertiere 
saugten, so zeigte sich schon am zweiten bis fiinften Tage eine un- 
geniigende Milchmenge. Ein Teil der Jungen ging bald zugrunde, der 
am Leben gebliebene Teil entwickelte sich kiimmerlich. Die Jungen 
saugten mit verzweifelter Anstrengung an dem Muttertier, die Milch- 
menge war aber zum Decken ihres Bedarfs bei weitem nicht ausreichend. 
Wurde das Eisen erst nach dem Wurfe, vom dritten bis sechsten Tage 
an gegeben, so konnte gleichfalls recht bald eine Verschlechterung 
der Stillfahigkeit festgestellt werden; sie war aber wesentlich geringer 
als im Falle das trachtige Tier bereits Eisen erhielt. D-Vitamin bringt 
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wie erwahnt auch hier einen Ausgleich der Eisenwirkung, und die 
Jungen zeigen dann ein gutes Wachstum 


Zusammenfassung. 

1. 2%, reduziertes Eisen zu einer kompletten Diat gemischt, hat 
keine Wirkung auf das Blut (Hamoglobingehalt, rote Blutkérperchen- 
zahl) der Versuchstiere. 

2. Wird diese Menge Eisen einem rachitogenen Nahrgemisch 
zugesetzt, so entwickelt sich eine ausgesprochene Anamie. 

3. 2°, Kisen hat wihrend dem fiir Rachitis disponierenden Alter 
auch eine wachstumverzégernde Wirkung. Das Wachstum Alterer 
Tiere erleidet vom Eisen im wesentlichen keine Stérung. 

4. Ferrum red., in 2°,, der Stockdiit beigemischt, schiadigt die 
Fertilitat der Tiere beiderlei Geschlechts. Die Eisenwirkung wird vom 
Vitamin D aufgehoben. 

5. Eisen in der erwihnten Menge verschlechtert die Stillfahigkeit 
bedeutend. D-Vitamin wirkt auch hier ausgleichend. 
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Andert sich der Oxydationsquotient des traubenzuckerfreien 
Harns infolge der beim Aufbewahren eintretenden Zersetzungen? 


Von 
L. Chaskin und G. Nigmann. 


(Aus dem Staatlichen Institut fiir Kurortologie und Physiotherapie in 
Tiflis und der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 8. Dezember 1928.) 


Bei der Bestimmung der Harnquotienten bedient man sich in der 
Regel einer Durchschnittsprobe aus den 24stiindigen Harnmengen. 
Es kommt also gewéhnlich der Harn nicht frisch, sofort nach seiner 
Entleerung aus der Harnblase, sondern erst geraume Zeit danach zur 
Untersuchung. Dadurch ist die Méglichkeit gegeben, daB Zersetzungs- 
vorgange im Harn Platz greifen, und diese kénnen wieder die Quotient- 
lage beeinflussen. Besonders besteht diese Gefahr, wenn es sich, wie 
z. B. beim Kaninchenharn, um einen von vornherein alkalischen Harn 
handelt. DaB die Intensitat dieser Zersetzungsvorgiinge unter anderem 
auch von der Temperatur abhangt, daf sie durch héhere AuBen- 
temperaturen mehr begiinstigt werden, als durch niedrige, ist eben- 
falls klar. 


Wenn es sich um alkalische, zuckerhaltige Harne handelt, dann 
kann sehr leicht durch bakterielle Zersetzung reduzierender Zucker 
zerstért werden, sein Kohlenstoff teilweise entweichen, teilweise aber 
in anderen Verbindungen, in nicht reduzierenden Zuckerabbauprodukten 
oder im Protoplasma der Leiber von Bakterien, die im Harn gewuchert 
sind, fixiert sein. Dann dndert sich natiirlich der C-Gehalt des Harns 
nach Abzug desjenigen C, der sich in der reduzierenden Dextrose findet ; 
dieser sogenannte Rest-C wachst an, der Restkohlenstoffquotient C : N 
wird gesteigert. Das hat Wada! klar nachgewiesen. Dab dem- 
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entsprechend auch der Oxydationsquotient des Harns nach Abzug 
des auf die reduzierende Dextrose entfallenden Anteils an Vakat-O 
erhéht werden mu, bedarf kaum eines besonderen Beweises. Im 
sauren Harn findet bei 24stiindigem Aufbewahren des frisch aus der 
Blase entleerten Harns bei Zimmertemperatur nach Kanamori (3) keine 
Zuckerzersetzung statt. 


Aus alle dem ergibt sich, daB man bei der Untersuchung der so- 
genannten Restquotienten C:N oder Vakat-O:N in zuckerhaltigen 
Harnen den Harn sofort nach der Entleerung aus der Harnblase stark 
unterkiihlen, am besten einfrieren lassen mu8B, und daB man dann die 
24stiindigen Harneismengen rasch auftaut und der Verarbeitung 
zufiihrt. 


Der nicht zuckerhaltige Harn aber andert seinen Kohlenstoff- 
quotienten nicht, wenn er nach Sammlung der 24stiindigen Menge zur 
Analyse kommt, weil dieser Quotient auch unverindert bleibt, wenn 
eman selbst alkalischen Harn weitere 24 Stunden bei 40°C im Brut- 
schrank halt. Das ist natiirlich wichtig zu wissen, weil ja auf der Unter- 
suchung der 24stiindigen Harnmenge die groBe Mehrzahl aller neueren 
Kohlenstoffquotientuntersuchungen aufgebaut ist. Diese Arbeiten 
tiber die Unveranderlichkeit des Kohlenstoffquotienten haben Bickel, 
Gleichmann und Taslakowa (2) ausgefiihrt. 


Theoretische Erwigungen sprechen auch dagegen, daB der Oxy- 
dationsquotient sich nennenswert andert beim Aufsammeln des Harns 
wihrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur. Das gilt vor allem fiir 
den sauren menschlichen Urin. Wie aus dem Versuch 10 hervorgeht, 
nimmt der frisch entleerte, saure menschliche Harn, wenn er nach der 
Entleerung aus der Blase 24 Stunden bei einer Temperatur von 21° C 
im offenen GefaB steht, nur eine Spur (— 0,0761 g) an seinem Vakat-O 
ab, und die Quotienterniedrigung driickt sich erst in der zweiten Dezimale 
aus (— 0,053). Das hat iiberhaupt keine praktische Bedeutung fiir 
den Versuchsausfall. Selbst wenn man diesen Harn sofort nach seiner 
Entleerung 24 Stunden im Brutschrank bei 37°C stehen 1iBt, so daB 
er in ammoniakalische Girung iibergeht, und den alkalisch gewordenen 
Harn untersucht, ist die Abnahme an Vakat-O immer noch relativ 
niedrig (— 0,1749 g), und die Quotientinderung kommt erst in der 
zweiten Dezimale zum Ausdruck (— 0,074). Wenn der menschliche 
Harn aber nach der 24stiindigen Sammelzeit noch weitere 48 Stunden bei 
Zimmertemperatur in offenem GefaiB steht, dann ist die Abnahme 
am Vakat-O und Quotienten betriichtlicher, wie das der Versuch 9 
lehrt. 


Es geht also aus allen diesen Beobachtungen hervor, dafB beim Sammeln 
der 24stiindigen Menge des sauren menschlichen Harns bei Zimmer- 
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temperatur praktisch keine Zersetzungen in dem Harn auftreten, die eine 
stérende Wirkung auf die Lage des Oxydationsquotienten haben. 


Wie verhalt sich aber nun der Kaninchenharn, der bereits mit 
alkalischer Reaktion aus der Blase entleert wird ? 


Aus den Tabellen geht hervor, daB bei 24stiindigem Aufenthalt 
des alkalischen Kaninchenharns im Brutschrank der Vakat-O um 
etwa 11,9°%,, bei 48stiindigem Aufenthalt um etwa 24,6°,, abnimmt. 
Die durch diese Harnzersetzungen einschlieBlich der gelegentlich auf- 
tretenden N-Verluste bedingten Anderungen in der Lage des Oxy- 
dationsquotienten liegen im Mittel bei 0.2688 bzw. 0.3645. Bei den 
oft recht erheblichen Tagesschwankungen des Oxydationsquotienten 
beim Kaninchen kann man bei den Tagesperiodendurchschnittswerten 
von Oxydationsquotienten nur dann von einer Differenz im physiologi- 
schen Sinne sprechen, wenn diese Differenz mindestens den Wert von 
0.4 bis 0,5 hat. Bei unseren Versuchen wurden die Kaninchen bei 
frischem Mohrriibenfutter gehalten, von dem sie nach Belieben fressen 
konnten. 


Wenn man den Oxydationsquotienten solcher Tiere in den 
24stiindigen Harnmengen tiglich wahrend etwa einwéchiger oder 
langerer Perioden bestimmt, nachdem sich durch mehrtigige Vor- 
fiitterung mit diesen Riiben bereits der gesamte Stoffwechsel der 
Tiere auf diese Kost eingestellt hat, und wenn man dann diese Versuchs- 
perioden in zwei ungefihr gleich lange Abschnitte teilt und in jedem 
Abschnitt den mittleren Wert des Oxydationsquotienten fiir | Tag 
berechnet, dann differieren diese beiden Mittelwerte gewéhnlich um 
etwa 0,2 bis 0,4, also durchschnittlich um etwa 0,3. Diese Zahlen sind 
aus elf derartigen Versuchen an elf verschiedenen Kaninchen berechnet 
worden. Die diesbeziiglichen Versuchsprotokolle sind in unserer Arbeit 
nicht mitgeteilt. Diese Zahlen beweisen, daS man nur dann aus der 
Differenz zweier Tagesperiodendurchschnittswerte des Oxydations- 
quotienten beim Kaninchen unter den genannten Versuchsbedingungen 
einen Riickschlu8 auf eine eingetretene Anderung in der Stoffwechsel- 
lage des betreffenden Tieres ziehen darf, wenn die Differenz mindestens 
0,4, besser noch 0,5 betragt. (Beim Kohlenstoffquotienten C: N liegt 
dieser Wert fiir das Kaninchen ungefahr bei 0,2.) 


Wir betonen noch einmal ausdriicklich, daB die hier angefiihrten 
Differenzzahlen nur fiir das Kaninchen gelten, bei dem die Schwan- 
kungen der Quotienten von Tag zu Tag sehr betrichtlich sind. Der 
Hund und vor allem auch der Mensch zeigen bei tagtiglich der gleichen 
Ernahrung sehr viel geringere Schwankungen in der Quotientlage 
der einzelnen Tage. Aus diesem Grunde sind bei Versuchen am Hunde 
und am Menschen auch sehr viel geringere Differenzen in den Durch- 
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schnittsquotienten zweier Versuchsperioden fiir eine Anderung der 
Stoffwechsellage beweisend. 

Die durch den Brutschrankaufenthalt des Kaninchenharns hervor- 
gerufene Anderung in der Lage des Oxydationsquotienten betrigt aber 
ausweislich unserer Versuche nur etwa 0,2 bis 0,4. Da man nun weiterhin 
annehmen darf, daB die Anderungen, die der Harn im Verlauf seiner 
Sammlung wahrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur erfabrt, wesent- 
lich geringer sein werden als die durch 24 oder gar 48 Stunden wahrenden 
Brutschrankaufenthalt ausgelésten Verainderungen, so folgt aus alle dem, 
daB der Kaninchenharn wiahrend der Sammelzeit von 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur keine Zersetzungen erleidet, die seinen Oxydations- 
quolienten in einer das gesamte Versuchsresultat beeintrichtigenden 
Weise beeinflussen. 

Experimenteller Teil. 


Versuch 1. 


Kaninchen A. Harnmenge 250 ccm. 





Harn nach 24 stiindigem Brutschrank- 





Frischer Harn aufenthalt bei 37° C 
Analyse I Analyse II Analyse | Analyse II 
Tw «os % 1,5600 g 1,6650 g 1,325 ¢ 1,3575 ¢ 
errr 0,595 ¢ 0,595 g 0,525 g 0,525 ¢g 
Vt e a 2,6218 2,7983 2.5238 2,5857 
Differenz beim V.-O .. . . 0,1050¢ 0,0325 ¢ 
a » Quotienten' 0,1765 0,0619 
V.-0-Mittel . . ...... 1,6125¢ 1,3412¢ 
Quotientenmittel. . . . . . 2,7100 2,5547 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn ...... 0,2713 g 
ms » Quotienten im Brutschrankharn. . . . 0,1553 
Versuch 2. 


Kaninchen B. Harnmenge 420 ccm. 








Harn nach 24 stiindigem Brutschrank- 





Frischer Harn aufenthalt pei 37°C 
Analyse | | Analyse II Analyse I Analyse Il 
FP eer 2,2008 g 2,2680 ¢ 2,1466 g 2,142 ¢ 
BD, al aera ly 0,764 g 0,764 g 0,764 g 0,764 g 
Wet Bs «+ 2,8806 2,9685 2,8096 2.7539 
Differenz beim V.-O . . . . 0,0672¢ 0,0424 g 
- » Quotienten . 0,0879 0,0557 
LS 2.2344 g 2,1254 g 
Quotientenmittel. . . . . . 2,9245 2,7817 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn ..... . 0,1090 g 


» Quotienten im Brutschrankharn. . . . 0,1428 


” 
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Versuch 3. 


Kaninchen A. 


Oxydationsquotient des traubenzuckerfreien Harns usw. 


Harnmenge 290 ccm. 














todos Blase Harn “eulentbalt bet 37°C 
Analyse I Analyse Il Analyse | Anclyes Il 
V.-0 1,9749 ¢ 2.00389 g 1,7052 g 1, 74! 58 g 
- «Eo 0,975 ¢ 0,975 ¢ 0,975 ¢ ‘os g 
V.O:N. 2,025 2,054 1,749 5790 
Differenz beim V.-O 0,0290 g lioini 
_ Quotienten 0,029 0,041 
V.-0- Mittel . ; 1,9894 g 1,7255 g 
Quotientenmittel . 2,039 1,769 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn oP 0.2639 ¢ 
_ » Quotienten im Brutschrankharn . 0.270 
Versuch 4. 
Kaninchen B. Harnmenge 390 ccm. 
Frischer Hern wwe) 
Analyse I Analyse II i] Analyse | Analyse II 
V.-0 1,7706 g 1,7589 g 1,6107 g 1,5834 g 
ata % 0,546 g¢g 0,546 g¢ 0,518 g 0,518 g 
V.-O:N. 3,242 3,221 3,109 3,056 
Differenz beim V.-O . 0,0117 g 0,0273 g 
» Quotienten 0,921 0,053 
V.-O-Mittel . 1,7647 g 1,5970 g 
Quotientenmittel . 3,231 8,082 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn ‘ . 01677 ¢ 
a » Quotienten im Brutschrankharn 0,149 
Versuch 6 
Kaninchen A. Harnmenge 350 ccm. 
Pelecher Slesn || Harn Me aulenthelt bet 37°C 
| Analyse I Analyse Il Analyse | Analyse Il 
v.-0 | 2.2505 ¢ 2,3485 g 1,953 g 2,068 g 
me's 0,735 ¢g 0,735 ¢g 0,735 g 0,735 g 
V.-O:N. 3,062 3,195 2,657 2,821 
Differenz beim V.-O . 0,1020 g 0,115 ¢ 
- » Quotienten 0,183 0,164 
V.-O-Mittel . . 2,2995 g 2,010 g 
Quotientenmittel . 3,128 2,739 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn ; 0.2895 g 
Quotienten im Brutschrankharn | 0,389 


- 
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Versuch 6. 


Kaninchen B. Harnmenge 180 ccm. 





V.-0 


V.-0: 


Frischer Harn 


— =o 


Aaslyes 1 Anslyee "7 

1,0872 g 1,0656 g 

ell 0.340 ¢g 0,340 g 
mit ea 3,197 3,134 

Differenz beim V.-O . 0,0216 g 
‘ »  Quotienten 0,963 

V.-O-Mittel . 1,5764¢ 
Quotientenmittel 3,165 


Abnahme des V.-O im Brutschrankharn . 
Quotienten im Brutschrankharn 


- - 


Versuch 7. 


Kaninchen A. Harnmenge 410 ccm. 


|| Harn nach 48stiindigem Brutschrank- 
aufenthalt > 


i 37°C 





Analyse | 


0,916 g 
0,340 g 
2,694 


Analyse II 


0,908 g 
0,340 ¢ 
2,654 

0,013 ¢ 

0,040 

0,909 g 

2,674 

0,6674 ¢ 

0,491 





V.-0 
v.-0 : 


Frischer Harn 


Harn nach 24stiindigem Brutsschrank- 
aufenthalt bei 37°C 





Analyse 1 Analyse II 

2,1279 g 2,1525 g 

Ss eae 0,688 g 0,688 g 
a at 3,092 3,128 

Differenz beim V.-O . 0,0246 g 
~ » Quotienten 0,036 

V.-O-Mittel . — 2,1402 g 
Quotientenmittel 3,110 


Abnahme des V.-O im Brutschrankharn. . . 
Quotienten im Brutschrankharn 


o 


Versuch &. 


Kaninchen B. Harnmenge 270 ccm. 


Analyse | 


1,6646 g 
0,681 ¢ 


2,444 


Analyse Il 


1,7179¢ 
0.681 g 
2.522 

0,0533 g 

0,078 

1,6912 ¢ 

2,483 

0,4490 g 

0,627 








V.-0 


V.-0: 


Harn nach 24stiindigem Brutschrank- 








Frischer Hera aufenthalt bei 37°C 
a Analyse I Analyse II Analyse I Analyse II 
1,5475¢ 1,5498 g 1,4337 g 1,4823 g 
me ee 0,661 g 0,661 ¢g 0,623 g 6,623 ¢g 
ao 2,341 2,332 2,301 2,378 
Differenz beim V.-O . 0,0923 g 0,0486 g 
. »  Quotienten 0,009 9,077 
V.-O-Mittel . . 1,5468 g 1,458 g 
Quotientenmittel . 2,336 2,339 
Abnahme des V.-O im Brutschrankharn. . . 0,0888 g 
Zunahme , Quotienten im Brutschrankharn . . . 0,003 
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Versuch 9. 


Menschenharn. Menge 2560 cem 





Harn nach 48 stiindigem 





Frischer Harn Aufenthalt be: 
Zimmertemperatur 
V.-0 . i 5,504 g¢ 4,480 ¢ 
hai pe: 6,562 g 6,562 g 
V.O:N.. 0,838 0,682 
Abnahme des V.-O nach 48stiindigem Stehen. . . 1,024¢ 
- . Quotienten nach 48stiindigem Stehen 0,156 
Versuch 10. 
Menschenharn. Menge 190 ccm. 
Frisch entleerter Probe desselben Harns, die Probe desselben Harns, die 
Harn. 24 Stunden bei 21°C gestanden 24 Stunden bei 37°C gestanden 
Reaktion sauer hat. Reaktion saver hat. Reaktion alkalisch 
- eo 2,3675 g 2,2914 g 2.1926 g 
>|» = 2,287 g 2,287 ¢g 2.287 ¢ 
V.-O:N 1,032 0,979 0,958 
Abnahme des V.-O nach 24 Stunden. . . . bei 21° 0,0761g, bei 37° 0,1749¢ 
- » Quotienten nach 24 Stunden . , 21° 0,053, , 37° 0,074 


Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 


Der wahrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur gesammelte Harn 
wird als ,,frischer Harn“ bezeichnet. Wenn ein solcher frischer Harn 
weitere 24 oder 48 Stunden bei Zimmertemperatur oder im Brut- 
schrank bei 37°C aufbewahrt wird, dann nimmt sein Vakat-O in der 
Regel etwas ab, wahrend sein N-Gehalt bald ebenfalls etwas abnimmt, 
bald aber unverandert bleibt. Bei Abnahme des Vakat-O und Gleich 
bleiben des N-Gehalts muB der Oxydationsquotient abnehmen. Bei 
Abnahme des Vakat-O und gleichzeitiger Abnahme des N-Gehalts 
kann der Oxydationsquotient abnehmen, unveriindert bleiben oder 
leicht ansteigen. Ein Anstieg ist aber nur in einem Falle in allerleichtester 
Andeutung beobachtet worden. Praktische Bedeutung kommt einem 
Anstieg wohl nicht zu. 





Anderung des Kaninchenharns nach 24stiindigem Aufenthalt im Brut- 
schrank bei 37°C hinsichtlich folgender Werte: 





Versuch V..0 N-Gehalt 


Vu.0OrN 

Nr. 8 & 

1 0.2713 ~ 0,070 0.1553 
2 - 0.1090 + 0,000 0,1428 
3 — 0,2639 + 0,000 0,2700 
4 ~ 0.1677 0,028 0,1490 
7 - 0,4490 — 0,007 0,6270 
S 0.0888 — 0,038 + 0.0030 


Mittel : — 0.2249 0.024 0.2688 
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Dasselbe nach 48stiindigem Aufenthalt des Kaninchenharns im Brutschrank : 





Versuch V..0O N-Gehalt V.O:N 
Nr. 8 8 
5 0.2895 + 0,000 - 0.3890 
6 0,6674 + 0,000 — 0.3400 
Mittel : 04784 + 0,000 — 0.3645 


Dasselbe nach 48stiindigem Aufenthalt menschlichen Harns bei Zimmer- 


temperatur. 





Versuch V..0 N-Gehalt V.O:N 
Nr. my g 
9 1,024 + 0,000 ~ 0,156 


Dasselbe nach 24stiindigem Aufenthalt menschlichen Harns bei Zimmer- 


temperatur, im unmittelbaren Anschlu8B an die Harnentleerung. 





Versuch V.0O N-Gehalt 


O:N 
Nr. g £ 29 


10 - 0.0761 + 0,000 0,058 


Literatur. 
1) Wada, diese Zeitschr. 171, 210, 1926. — 2) Bickel, Gleichmann und 


Taslakowa, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 54, 94 und 95, 1927. — 3) Kana- 


mori, zit. nach Wada, diese Zeitschr. 171, 210, 1926. 
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Uber den EinfiuS 
des Thyroxins auf den Stoffwechsel iiberlebender Gewebe. 


Von 


K. J. Anselmino, 0. Fichler und H. Schlossmann. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Medizinischen Akademie in 
Diisseldorf.) 


(Eingegangen am 12. Dezember 1928.) 


Die Angaben der Literatur tiber die Wirkung des Schilddriisen- 
hormons auf Atmung und Garung itiberlebender Zellen lauten wider- 
sprechend. Wir versuchen, im folgenden einen Beitrag zur Klairung 
dieser Frage zu liefern, die im Hinblick auf den Mechanismus der 
Thyroxinwirkung von Bedeutung ist. 


Methodik. 


In einigen Versuchen wurde die Atmung von Géanseerythrocyten 
unter Zusatz von Thyroxin gemessen. Alle iibrigen Versuche wurden an 
Gewebsschnitten von ausgewachsenen weiBen Ratten ausgefiihrt. 

Als Schilddriisenhormon wurde Thyroxin (Roche) verwendet. Dab 
die Hormonwirkung der Schilddriise an das Thyroxin gebunden ist, geht 
aus der Steigerung des Sauerstoffverbrauchs hervor, die Hildebrandt! und 
andere im Tierversuch zeigen konnten. Wir haben in einem Teile unserer 
Falle ebenfalls den Grundumsatz bestimmt, um uns davon zu iiberzeugen. 
da8B das Thyroxin tatsichlich in den eingespritzten Mengen eine Stoff- 
wechselsteigerung hervorrief. 

Der Grundumsatz wurde am intakten Tiere in Anlehnung an die von 
Pulewka® fiir Ratten angegebene Methode gemessen, bei der die Luft in 
einem geschlossenen Kreise durch eine Quecksilberpumpe herumgetrieben 
wird. Die Kohlensiure wurde durch Natronkalk absorbiert und gewogen. 
Aus einer Gasbiirette wurde so viel Sauerstoff in das System hereingedriickt, 
daB der Druck wahrend des ganzen Versuches konstant blieb. Damit war 
zugleich die Menge des verbrauchten Sauerstoffs gegeben. Die Ratten 
blieben vor dem Versuche 14 bis 18 Stunden niichtern. Die rektale Tem- 
peratur wurde vor und nach der Stoffwechselbestimmung gemessen, um 
Temperaturverinderungen, die eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs 
erkliren kénnten, auszuschlieBen. 





1 Hildebrandt, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 96, 292, 1923. 
2 Pulewka, ebendaselbst 128, 259. 1927. 

















482 K. J. Anselmino, O. Eichler u. H. Schlossmann: 


Atmung und Garung der iiberlebenden Gewebe (Niere, Leber und Milz) 
wurden nach Tétung der Ratten durch Nackenschlag an Rasiermesser- 
schnitten bestimmt. Verschiedentlich war unmittelbar vorher der Grund- 
umsatz bestimmt worden, so da8 ein Vergleich von Sauerstoffverbrauch 
des ganzen Tieres und der einzelnen iiberlebenden Gewebe mdéglich war. 

Hinsichtlich der Methode und der Nomenklatur mu8 auf Warburg! 
verwiesen werden, dessen Angaben genau befolgt wurden. Wir haben 
teils die neue Methode benutzt, bei der Atmung und aerobe Garung neben- 
einander gemessen werden, teils haben wir nach der alten Methode die 
Atmung allein unter Absorption der ausgetriebenen Kohlensdure bestimmt. 
Daneben wurde die anaerobe Girung unter Hemmung der Atmung durch 
Zusatz von.m/500 NaCN gemessen. 

In den. Tabellen sind die Versuche in jeder Rubrik in chronologischer 
Reihenfolge angefiihrt. Jede Zahl bezieht sich auf ein anderes Tier und 
stellt im allgemeinen den Mittelwert mehrerer Bestimmungen dar. Auch 
soweit die alte und die neue Methode nach Warburg zur Bestimmung der 
Atmung nebeneinander verwendet wurden, ergab sich gute Ubereinstimmung 
der gefundenen Werte. 

Die Versuche wurden in den Monaten Juli bis Oktober ausgefiihrt. 
Die Ratten erhielten gemischte Kost (Milch, Brot, Fleischabfalle). Die in 
den Tabellen angegebenen Stoffwechselwerte wurden errechnet aus dem 
Mittel je zweier aufeinanderfolgenden Perioden von 60 Minuten bei den 
Grundumsatzbestimmungen und von zwei oder drei Perioden von 10 Minuten 
bei der Bestimmung der Warburg-Quotienten. 


Ergebnisse. 

In der Tabelle I sind zunichst einige Versuche wiedergegeben, in 
denen die Atmung von Ganseerythrocyten unter dem Einflu8 zu- 
gesetzten Thyroxins mit Kontrollen ohne Thyroxinzusatz verglichen 
wurde. Ein Unterschied ist nicht vorhanden. 


Tabelle I. 


Ganseerythrocyten in Ringer + 0,21% NaHCO, + 0,2% Traubenzucker. 
t = 37.5°. Gas = Luft. Kohlenséure durch KOH ahsorbiert. 





arg Yo, Bemerkungen 

87a — 1,26 Ohne Zusatz 

b — 1,27 Mit Thyroxin 2,5. 10-' 

c — 1,18 . . 1.10-5 
88a — 1,14 Ohne Zusatz 

b - 1,08 Mit Thyroxin 4. 10-5 
89a 0,98 Ohne, 

b — 1,00 Mit - 4.10-7 


emm verbrauchten Sauerstoffs 
¢o, = = : : = Atmung. 
3 mg Gewebe (Trockengewicht) X Stunden 


! Warburg, Stoffwechsel der Tumoren. Berlin 1926. 
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Tabelle II zeigt das gleiche auch hinsichtlich der anaeroben 
( ilvkolyse 
Tabelle Il. 
Ganseerythrocyten in Ringer + 0,21°, NaHCO, + 0,2°, Traubenzucker 
m/400 NaCN. ¢ 37,5°. Gas 5°, CO, in O,. vp 2.85 ccm. 





Versuch aerob 

a Vo, ' Bemerkungen 

90a + 0.319 Ohne Zusatz 
b + O.311 Mit 0.1 mg Thyroxin 
c + 0,313 5 OP -« . 
d +. 0,304 . 0,0005 . 

91a + 0.406 Ohne Zusatz 
b + 0,406 Mit 0,05 mg Thyroxin 
* +0414 . 00025 . s 
d 0.414 . 0.00001 . : 

— emm anaerob gebildeter Extrakohlensaure ; 
Veo . — anaerobe Glykolyse. 


mg Gewebe (Trockengewicht) x Stunden 


In der Tabelle III sind die Atmungswerte der Niere 6 bis 72 Stunden 
nach subkutaner Injektion von | mg Thyroxin (Roche) oder nach 
noch langerer Zeit bei wiederholten Thyroxininjektionen verzeichnet. 


Tabelle III. 


Nierenschnitte. 








Zahl der im) Durchschnitts- 
Versuche O2 wert 
22 21,5 22.4 24,0 Kontrollen 
21,4 21,7 21,7 
254 —231 —228 
- 22,2 —24,6 23,7 _ 29.6 
22.5 23,7 24.0 ies 
— 22.7 22.0 20,9 
19,6 - 24.1 
21,6 23,3 
7 19,8 21,7 23.1 Bis 24 Stunden nach subkutaner 
__ 909 99 7 | 21.9 Injektion von 1 mg Thyroxin 
24,7 —209 
5 21.9 20.9 27.2 y 48 Stunden nach subkutaner In- 
- 9 216 24,2 jektion von 1 mg Thyroxin 
6 23,1 - 26,0 20,1 | - 72 Stunden nach subkutaner In- 
25 9 26.7 48 | 24,5 jektion von | mg Thyroxin 
y 23,3 24,2 23.4 Mehr als 72 Stunden nach mehr« 
236 992 —246 | — 251 fachen subkutanen Injektionen 
ae — oe, any von je 1 mg Thyroxin 
—26,5 —278 —233 | 


Aus den 22 Kontrollversuchen ergibt sich ein dreifacher mittlerer 
Febler von 3,24. 
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Die Zeitspanne von 72 Stunden wurde gewahlt, weil die durch ein- 
malige Thyroxininjektion bedingte Stoffwechselsteigerung ihr Maximum 
etwa in diesem Intervall erreicht (Hildebrandt, l.c.). Die Atmungs- 
quotienten simtlicher 22 Kontrollversuche wie auch der 7 Versuche, 
in denen die Ratte innerhalb 24 Stunden nach der Thyroxininjektion 
getétet wurde, liegen innerhalb des dreifachen mittleren Fehlers vom 
Mittelwert der Kontrollversuche. Unter den 20 iibrigen Versuchen 
finden sich dagegen acht, bei denen die Werte ein wenig oberhalb des 
dreifachen mittleren Fehlers liegen. 


Tabelle IV enthalt die entsprechenden Werte fiir die Leber. Die 
Streuung ist hier gréBer als bei der Niere. Nur in zwei Fiillen ist die 
Atmung um 0,6 bzw. 0,8 héher, als unter Beriicksichtigung des drei- 
fachen mittleren Fehlers zulassig wire. 


Tabelle IV. 








Leberschnitte. 
Zabl der y Q Durchschnitts- 
Versuche O02 wert 
22 —105 — 12,5 —_— 7,8 Kontrollen 
92 — 89 —108 
— 82 — 92 —141 
—12,.77 —11,2 —172 11.8 
—135 —169 —143 ’ 
—10,.77 —108 —115 
—10,.77 —143 
—140 — 99 
7 — 92 —123 —15.0 Bis 24 Stunden nach subkutaner 
— §8 — 120 | — 116 Injektion von 1 mg Thyroxin 
—113 —119 
5 one — —_ 48 Stund h subk Ins 
5 | —10 — 74 — 98) _ soy | Sezeten mec satteteer 
7 —125 —11,0 — 14,7 72 Stunden nach subkutaner In- 
Ne 9.6 — 177 | ~ 12.7 jektion von 1 mg Thyroxin 
—15,7 — 7,9 
8 —112 — 76 —17,3 Mehr als 72 Stunden nach mehr- 
a) ie 464 —175 9 ~144 fachen subkutanen Injektionen 
r 18.9 nt 14 ? | ’ von je 1 mg Thyroxin 


Aus den 22 Kontrollversuchen ergibt sich ein dreifacher mittlere: 
Fehler von 6,3. 


Die Atmung der Milz (Tabelle V) zeigt keinerlei Verinderungen 
unter der Einwirkung von Thyroxin. 


In Tabelle VI sind die Werte der anaeroben Glykolyse fiir Niere. 
Milz und Leber zusammengestellt. Wahrend die anaerobe Glykolyse 
der Milz durch die vorherige Thyroxingabe nicht beeinfluBt, die der 
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Tabelle V. 
Milzschnitte. 





Zahl der Q 
Versuche O2 
3 —111 —11,6 — 14,0 Kontrollen 
2 —~102 —126 Bis 48 Stunden nach subkutaner In- 
jektion von 1 mg Thyroxin 
1 — 123 72 Stunden nach subkutaner Injektion 
von I mg [nyroxin 
4 -— 115 -13.8 —11.5 —11,.] Mehr als 72 Stunden nach mebriachen 


Injektionen von je 1 mg Thyroxin 


Tabelle V1. 


Anaerobe Glykolyse. Ringer + 0,2° Traubenzucker + 0,21°% NaHCO, 
m/500 NaCN. Gas = 5% CO, in O,. t 37,5°. 





Leber Niere Milz 

naerob naerob naerob 

CO, CO CO, 
+23 +358 + 30 + 3,7 +65 +68 Kontrolien 
+ 3,2 +78 
+17 +24 + 48 + 81  +7,7 +68 Bix 48 Stunden nach suby 
i ‘ t on Vv 
+09 +12 + 28 + 45 = = 
+15 +412 + 48 + 81 + 59 Bis 96 Stunden nach sub- 
aah — 
+380 +19 +102 +127 +68 44,3 Mehr ale72 Stunden nach 
+15 +18 + 7,4 +67 +86 ae See Se 
417 + 15 +64 — von je 1 mg 


Leber eher etwas verringert wird, ist bei der Niere eine deutliche 
Tendenz zum Anstieg etwa vom dritten Tage nach der Injektion 
ab vorhanden. 


Noch deutlicher zeigt dies die Tabelle VII, in der die vier Versuche 
zusammengestellt sind, bei denen durch Grundumsatzbestimmung der 
Gasstoffwechsel auch am ganzen Tiere verfolgt worden war. Es bleibt 
hier auch bei Tieren, bei denen das Thyroxin eine Steigerung des Sauer- 
stoffverbrauchs um 10 bis 20°, hervorgerufen hat!, die Atmung der 
iiberlebenden Niere und Leber sowie die anaerobe Glykolyse der Leber 
gegeniiber der Norm unverindert. Dagegen sind die Werte der an- 
aeroben Glykolyse der Niere deutlich erhéht. 


! Die Stoffwechselsteigerung am ganzen Tiere, die durch das von uns 
verwendete Thyroxin hervorgerufen wurde, ist im Vergleich zu den von 
Hildebrandt angegebenen Zahlen deutlich geringer. Es ist médglich, da& 
die Differenz durch die in unseren Versuchen ermittelten hohen Normal- 
werte bedingt ist. Andererseits kénnte der Unterschied auch darauf be- 
ruhen, da8 Praparate verschiedenen Ursprungs zur Verfiigung standen. 
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Tabelle VII. 





Vorversuch. es = | 3 o, x 5 se Niere Leber 
© mg Og prog ae ,» le 522 - . - 7 
= und Stundean ¢§ Ses | ese | SNS 2 2 
ce den zwei Tagen| 2* gE Bat | 208 - - 
vor der ee ef 2 a Ses Vo 26 Vo 3° 
Thyroxin- Fg we _ €3 “3 2 2° 40 
Nr. injektion mg | e& BE %, > > 
1 || 3,00 3,03 3 4 83,495 | 15.9 |—23,3) +10,2)|—11,2) + 3,0 
2 3,95 3,99 1 3 3,40 10,75 —248 + 40) — 96, +1,2 
3 | 3,01 2,99 8 7 3,56 20,9 —24,2| + 12,7 — + 1,7 
4 809 3,15 5 5 3,58 14,7 —23,4'+ 74)\/— 76 +18 
Besprechung. 


a) Atmung. 

Unsere Versuche bestatigen zunichst die Angaben von Ellinger’, 
sowie Fleischmann?, dab durch Zusatz von Thyroxin in vitro die Atmung 
iiberlebender Blutzellen nicht gesteigert wird. Demgegeniiber fanden 
allerdings Reinwein und Singer® eine geringe Zunahme der Atmung 
von Leberzellen bei Zusatz sehr kleiner Mengen von Thyroxin. Ahnliche 
Resultate erhielten schon friiher mit anderer Methode Adler und 
Lipschitz*, Neuschloss® u. a. 

Die Ergebnisse, die wir nach Thyroxininjektion in das lebende 
Tier und Tétung erst dann, wenn eine deutliche Steigerung des Gesamt- 
sauerstoffverbrauchs vorhanden war, erhalten haben, sind nicht ganz 
eindeutig. Bei der Milz fanden wir iiberhaupt keine Veranderung des 
Sauerstoffverbrauchs. Bei der Leber sind die Ausschlage so nahe der 
Fehlergrenze der Methode, daB wir aus unseren Versuchen positive 
Schliisse nicht ziehen méchten. In keinem Falle haben wir Atmungs- 
steigerungen wie Dresel® bekommen, der fiir die Rattenleber am dritten 
Tage nach der Injektion von 1 mg Thyroxin eine Zunahme des Sauer- 
stoffverbrauchs um etwa 200°, angegeben hat’. 

Bei der Niere dagegen, in der die Streuung in den Kontrollversuchen 
eine recht geringe ist, scheint in einem Teile der Versuche eine geringe 
Zunahme der Atmung unverkennbar. Doch liegt auch hier zumeist 
die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs nicht weit oberhalb der Fehler- 
grenze der Methode. Es ist uns zudem aufgefallen, daB wir die héchsten 


Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 11, 1922. 

Fleischmann, diese Zeitschr. 187, 324, 1927. 

Reinwein und Singer, ebendaselbst 197, 152, 1928. 

Adler und Lipschitz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 95, 181, 1922. 
Neuschloss, Klin. Wochenschr. 1924, 8. 57. 

Dresel, ebendaselbst 1928, S. 504. 

Auch Abderhalden (Fermentforschung 9, 485, 1928) erwahnt noch 
nicht publizierte Versuche, in denen Lebergewebe 3 Tage nach der Injektion 
von Thyroxin gesteigerten Gaswechsel zeigte. 
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Atmungswerte von Leber und Niere sowohl bei den Kontrollen wie 
auch bei den Thyroxintieren erhielten, als unser alter Rattenstamm 
aufgebraucht war und wir eine Sendung besonders grober Tiere in 
Versuch nahmen. Es scheint uns nicht ganz ausgeschlossen, daB hier- 
durch vielleicht ein Teil der Atmungswerte, die den dreifachen mittleren 
Fehler aus den Kontrollen tibersteigen, erklart werden kann. 


b) Anaerobe Glykolyse. 


Den zweifelhaften Ergebnissen hinsichtlich der Beeinflussung des 
Sauerstoffverbrauchs nach Thyroxininjektionen stehen positive in 
bezug auf die anaerobe Glykolyse gegeniiber. Nach Thyroxinzusatz 
in vitro beobachteten schon Tomita! sowie unter bestimmten Be- 
dingungen Abderhalden*® bei Hefe, Fleischmann (1. c.) bei Leucocyten 
eine Zunahme der anaeroben Glykolyse. Wir haben nur bei der Niere 
eine Zunahme der anaeroben Glykolyse gefunden, nicht jedoch bei 
Leber und Milz. In diesem Punkte bestatigen unsere Befunde ganz 
die Angaben von Dresel. Betrachtet man in Tabelle VI die Werte fiir 
die anaerobe Glykolyse der Niere und die durch die Thyroxininjektion 
hervorgerufene Grundumsatzsteigerung, so scheint sogar ein gewisser 
Parallelismus zwischen Zunahme der anaeroben Glykolyse der Nieren- 
schnitte und Sauerstoffverbrauch des ganzen Tieres vorhanden zu sein* 


c) Schilddriisenhormon und Stoffwechsel. 


Das Ergebnis unserer Versuche vermehrte anaerobe Glykolyse 
der Niere, zum mindesten nur wenig verainderte Atmung von Niere, 
Leber und Milz glauben wir auch fiir die Erklarung der Thyroxin- 
wirkung auf den Stoffwechsel des lebenden Organismus auswerten zu 
kénnen. Haffner* hat darauf hingewiesen, daB aus verschiedenen 
Griinden anzunehmen sei, dab die Steigerung des Sauerstoffverbrauchs 
nicht die primaire Wirkung ist, sondern daB das Thyroxin zuerst an 
der anaeroben Phase des Stoffwechsels angreift. Auf anderem Wege 
sind Freund® bzw. Kénig® ebenfalls zu dem Resultat gekommen, da} 
die Wirkung der Schilddriise in erster Linie die anoxybiotischen Prozesse 
betrifft. Auch bei unseren Versuchen ist die auffalligste Veranderung 
die Zunahme der anaeroben Glykolyse der Niere. 


1 Tomita, diese Zeitschr. 181, 175, 1922. 

2 Abderhalden, Fermentforschung 9, 243, 1927. 

8 Die erhéhten Werte der anaeroben Glykclyse der Niere sind nicht 
durch einen gréBeren Gehalt an Nierenpapille zu erkléren (vgl. Gydérgy 
und Keller, diese Zeitschr. 200, 356, 1928). 

* Haffner, Klin. Wochenschr. 1927, 8. 1932. 

5 Freund, Kongr. f. innere Med. 1928. 
® Koenig, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 184, 29, 1928. 
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Zusammenfassung. 


An Leber-. Milz- und Nierenschnitten von weifen Ratten findet 
sich 24 Stunden bis 7 Tage nach der Injektion von Thyroxin (Roche) 
keine oder nur eine sehr geringe Zunahme der Atmung, gemessen mittels 
der Warburgschen Methode. 

Die anaerobe Glykolyse der Niere steigt an, und zwar um so héher 
je stirker die durch das Thyroxin am lebenden Tiere bewirkte Er- 
héhung des Sauerstoffverbrauchs ist. Die anaerobe Glykolyse der 
Leber und der Milz ist nicht erhdht. 

Die Versuche sprechen dafiir, da das Schilddriisenhormon in 
erster Linie an der anaeroben Phase des Stoffwechsels angreift. 
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Erwiderung 
auf die Bemerkungen von L. Hektoen und K. Schulhof'’. 


Von 


F. Ottensooser und E, Straub. 


(Aus dem Staatsinstitut fiir experimentelle Therapie und dem Georg- 
Spever-Haus in Frankfurt a. M.) 


kingegangen am 22. Januar 1929.) 


Hektoen und Schulhof scheinen jetzt nicht mehr daran zu zweifeln, 
daB die Antigennatur des Haimoglobins durch das Globin allein bedingt 
ist. Es ware falsch zu folgern, da} Haimoglobin und Globin nun auch sero- 
logische Mitreaktionen deutlich geben miissen. Zum Nachweis solcher 
Mitreaktionen dienen gekreuzte Komplementbndung und = gekreuzte 
Prazipitation. Die itiblichen Prazipitationen und Komplementbindungen 
zwischen Antiglobinserum und Hamoglobin fanden wir negativ. Nach 
jenen Autoren soll aber die eine der gekreuzten Reaktionen, die Prazipitation 
von Antihaimoglobinserum mit Globin. positiv sein, meistens sogar stirker 
als mit Hamoglobin selbst. 

Hektoen und Schulhoj erkliren sich diesen Widerspruch so: Jedes 
ausgefallte und wieder geléste Globin ist teilweise oder véllig denaturiert ; 
die serologischen Beziehungen eines denaturierten Globins sind verandert. 
Diese Deutung ist mit folgenden Tatsachen nicht vereinbar: |. Proteine 
zeigen sonst nach Umfallung keine Anderung ihrer antigenen Eigenschaften. 
2. Das ,,denaturierte*, jedoch artspezifisch reagierende Globin ist 
ein viel starkeres Antigen als das kristallisierte Hamoglobin, aus dem es 
dargestellt wurde. 3. Wenn viel schwerere Eingriffe in das Globinmolekiil 
vorgenommen werden als bei der Darstellung aus Hamoglobin, wenn 
namlich nitriert wird, bleiben ausgepragte Mitreaktionen bestehen. 

Hektoen und Schulhoj halten iibrigens selber die serologischen Unter- 
schiede zwischen denaturiertem und nativem Globin fiir sehr gering; 
denn sie meinen, daS sogar unser denaturiertes Globin stark mit Hamo 
globin reagiert hatte, falls wir nur iiber die Hemmungszone hinausgegangen 
waren. Friiher erhielten sie? bei Hamoglobinkonzentrationen gréBer als 
1: 2000 keine Prazipitation. Unsere Antiglobinsera (S. 461)* wirkten nun 
aber bei der Prazipitation nach 20 Minuten nicht auf Hamoglobin | : 1000 


' Diese Zeitschr. 204, 125, 1929. 

2 Journ. infect. dis. 38, 224, 1923 

% Die Seitenzahlen beziehen sich auf unsere Arbeit, diese Zeitschr 
198, 426, 1928. 
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oder 1: 3000 und bei der Komplementbindung in Ubereinstimmung mit 
C.H. Browning und G.H. Wilson’ nicht auf Hamoglobin 1: 1000 oder 
1: 4000. Folglich kénnen die negativen Reaktionen mit den Verdiinnungen 
1: 3000 und 1: 4000 nicht durch die Hemmungswirkung eines Antigen 
iiberschusses vorgetéuscht worden sein 

Das Hamoglobin bezeichnet man als ein schwaches Antigen, weil die 
Gewinnung wirksamer Antiseren eine starke I[mmunisierung erfordert. 
Manche Tiere liefern dann bekanntlich hochwertige Antisera. Wir haben 
die Behandlung der Pferdehamoglobin-. Pferdeglobin- und Pferdeserum- 
Kaninchen gleichartig gestaltet, um die Unterschiede der antigenen Aktivi- 
titen scharf herauszustellen (S. 458). Die letzten Sera der Hamoglobin- 
tiere wirkten, als die anderen Antisera langst hochwertig waren. noch 
nicht auf reines Hamoglobin (S. 462). 

Der eingangs festgelegte Widerspruch erklart sich so: Serologische 
Beziehungen zwischen Hamoglobin und Globin lassen sich direkt nicht 
nachweisen; mit schwachen Antiseren tiberhaupt nicht, mit hochwertigen 
Antiglobinseren nur auf Umwegen (S. 432). Starke Mitreaktionen kommen 
nicht vor. Wir halten es fiir méglich, dab auch gekreuzt ein schwaches 
Ubergreifen der Antihamoglobinseren auf hdmoglobinfreies Globin gefunden 
werden kénnte. Hektoen und Schulhof wiirden, wenn sie Prazipitation und 
Komplementbindung der Antiglobinseren und Komplementbindung der 
Antihémoglobinseren untersucht hatten, wohl zu dem gleichen Schlub 
gekommen sein. 

Gerade der Weg, den jene Autoren gewahlit haben Prazipitation 
von Antihamoglobinserum mit Globin , bietet besondere Schwierig- 
keiten. Die spezifische Prazipitation von Antiglobinserum war am besten 
bei py 8,2 + 0.1 unserer Globinlésung zu beobachten (S. 444 und 445). Ver- 
wendet man hohe Globinverdiinnungen, wie es Hektoen und Schulhof* 
vorgeschlagen haben, so braucht dieser py-Bereich nicht scharf eingehalten 
zu werden. Die Autoren berichten kurz, daB ihre Kontrollen mit Normal- 
serum und heterologem Antiserum negativ waren. Wir kénnen uns aber 
bisher weder iiber das pq noch iiber den Globingehalt der ,,neutralen“, 
von Hdmoglobin und anderen Proteinen nicht freien Antigenlésung, die jene 
Autoren nach verschiedenartiger Entfernung des Globinniederschlags 
erhielten, ein klares Bild machen. Wir halten es nicht fiir bewiesen, da6B 
unspezifische Reaktionen mit einem solchen Priifungsantigen véllig aus 
geschaltet waren. 


t Journ. pathol. a. bact. 14, 174, 1910; Journ. immunol. 5, 417, 1920. 
2 Journ. infect. dis. 31, 32, 1922. 
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Berichtigung zur Mitteilung von Binz und Rith, 
Uber biochemische Eigenschaften von Derivaten 
des Pyridins und Chinolins '. 
In der Tabelle auf 8. 219 sind Atoxyl und Tryparsamid als Derivate 
des Pyridins aufgefiihrt. Dies mu8 selbstversténdlich dahin berichtigt 


werden, da8 in den betreffenden Formeln der im Ring befindliche Stick- 
stoff zu streichen ist, und die Formeln folgendermaBen lauten: 


SN 
NaHO, As— NaHO, As— 
—NH, '—-NH.CH,.CONH, 
Atoxyl Tryparsamid 


Ferner ist richtig zu stellen, da8 der chemotherapeutische Index des 
Tryparsamids 1:7,5 ist, nicht 1:75. 


1 Diese Zeitschr. 208, 218, 1928. 
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